VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Descovy 200 mg/10 mg filmuhtudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid fumarati, sem jafngildir 10 mg
af ten6fovir alafenamidi.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Gra, rétthyrnd, filmuhuoud tafla sem er 12,5 mm x 6,4 mm ad steerd, prykkt med ,,GSI” &4 annarri
hlidinni og ,,210” & hinni hlid t6flunnar.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Descovy er &tlad samhlida 60rum andretroveirulyfjum til medferdar hja fullordnum og unglingum
(12 ara og eldri sem vega a.m.k. 35 kg) og eru smitadir af alneemisveiru af gerd 1 (HIV-1) (sja
kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferod skal hafin af lekni med reynslu i medferd HIV-sykinga.

Skammtar

Gefa skal Descovy eins og kemur fram i t6flu 1.

Tafla 1: Skammtur af Descovy i samrzemi vio pridja lyf i HIV medferoarazetlun

Skammtur af Descovy Pridja lyf i HIV meodferdarazetiun
(sja kafla 4.5)
Descovy 200/10 mg einu Atazanavir 4samt ritonaviri eda kobisistati
sinni & dag Dartinavir 4samt ritnaviri eda kobisistati'
Lopinavir 4samt ritonaviri
Descovy 200/25 mg einu Dolutegravir, efavirenz, maraviroc,
sinni & dag nevirapin, rilpivirin, raltegravir

I Descovy 200/10 mg gefid samhlida dar(inaviri 800 mg og kobisistati 150 mg sem samsett tafla med fostum skammti, var
rannsakad hja einstaklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, sja kafla 5.1.

Skammtar sem gleymst hefur ad taka

Ef sjuklingurinn tekur ekki skammt af Descovy en innan vid 18 klst. hafa 1i0id fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka Descovy eins fljott og audid er og halda
afram edlilegri skammtadatlun. Ef meira en 18 klst. hafa 1idi0 sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn
af Descovy, skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur halda afram venjulegri
skammtadatlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Descovy, skal taka adra t6flu.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta af Descovy fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.1 og 5.2).
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Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta af Descovy fyrir fullordna eda unglinga (sem eru a.m.k. 12 ara og med
likamspyngd sem nemur a.m.k. 35 kg) med aztlada kreatinintithreinsun (CrCl) > 30 ml/min. Heetta
skal medferd med Descovy hja sjuklingum par sem aztlud CrCl fer nidur fyrir 30 ml/min. medan &
medferd stendur (sja kafla 5.2).

Ekki parf a0 adlaga skammta af Descovy fyrir fullordna med nyrnasjukdom a lokastigi (aztlud

CrCl < 15 ml/min.) sem eru i langvarandi blodskilun. Hins vegar skal almennt fordast notkun Descovy
hja pessum sjuklingum en pad ma nota ef hugsanlegur avinningur er talinn vega pyngra en hugsanleg
ahztta (sja kafla 4.4 og 5.2). A blodskilunarddgunum skal gefa Descovy eftir ad blodskilun er lokid.

Fordast skal notkun Descovy hja sjuklingum med aatlada CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min, eda
< 15 ml/min. hja peim sem ekki eru i langvarandi blodskilun, par sem 6ryggi Descovy hefur ekki verid
stadfest hja pessum hopum.

Engin gogn liggja fyrir til ad radleggja skammta fyrir born yngri en 18 ara med nyrnasjukdom a
lokastigi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta af Descovy fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Descovy hja bérnum sem eru yngri en 12 ara eda
vega < 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka skal Descovy einu sinni 4 dag, med eda an matar (sja kafla 5.2). Radlagt er ad tyggja ekki eda
mylja filmuhududu t6fluna vegna beisks bragds.

Fyrir sjuklinga sem geta ekki kyngt toflunni i heilu lagi er heegt ad skipta to6flunni i tvennt og taka bada
helmingana hvorn & eftir 68rum til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn strax.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med HIV sem samhlida eru syktir af lifrarbélgu B eda C veiru

Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem eru 4 medferd gegn retréveirum eru i aukinni heettu
4 ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvanar, aukaverkanir a lifur.

Oryggi og verkun Descovy hafa ekki verid stadfest hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV-1
og lifrarbolguveiru C (HCV).

Tenofovir alafenamio er virkt gegn lifrarbolguveiru B (HBV). begar Descovy medferd er heett hja
sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og HBV getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun
lifrarbolgu. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og lifrarbdigu B
veiru sem hetta notkun Descovy, badi med klinisku eftirliti og rannséknum, i ad minnsta kosti nokkra
manudi eftir ad medferd lykur.



Lifrarsjukdémar

Oryggi og verkun Descovy hja sjiiklingum med umtalsverda undirliggjandi kvilla i lifur hafa ekki
verid stadfest (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hja sjuklingum sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna, virka lifrarbélgu, er aukin tidni
afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum (CART, combination
antiretroviral therapy) og hafa skal eftirlit med peim i samremi vid hefobundna starfshaetti. Ef
visbendingar eru um versnun lifrarsjikdémsins hja slikum sjaklingum verdur ad ihuga ad rjufa eda
haetta medferd.

Likamsbyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukdsa getur komid fram vid
andretroveirulyfjamedferd. baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvao
vardar bloofitu eru i sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu
likamspyngdar eru ekki sterkar visbendingar sem tengja hana vid neina sérstaka medferd. Visad er til
sampykktra leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukosa. Bloofituroskun skal
meodhondla eins og kliniskt 4 vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir utsetningu i modurkvidi

Nukleos(t)idhlidstedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur
greinilegast fram med stavidini, didandsini og zidovudini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbérmum sem voru utsett fyrir ntikledsiohlidstedum 1 modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (bl6dleysi, daufkyrningafzed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verio greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstoour skal ithuga vardandi hvert pad barn, sem tutsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohliostaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstédur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif & nigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra méoour til
barns.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf CART, getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Demin sem um redir eru medal annars sjonubolga vegna cytomegaldveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af véldum mykobakteria og lungnabolga af voldum
Preumocystis jirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsonemisraskanir (svo sem Graves sjikdom og sjalfsofnemis
lifrarbolgu) pegar um onemisendurvirkjun er ad reeda. Hins vegar er sa timi sem tilkynnt hefur verid
um fram ad pvi ad vart verdur vid sjikdom breytilegri og slik tilvik geta att sér stad morgum
manudum eftir ad medferd er hafin.

Sjuklingar med HIV-1 sem hysir stokkbreytingar

Fordast skal notkun Descovy hja sjuklingum sem hafa fengid andretréveirumedferd og eru med HIV-1
sem hysir K65R stokkbreytinguna (sja kafla 5.1).



Prefold nukledsidamedferd

Tilkynnt hefur verid um haa tioni medferdabrests og myndunar 6namis i upphafi medferdar pegar
tenofovir tvisoproxil var gefid samhlida lamivadini og abacaviri eda samhlida lamividini og
didandsini, vid medferdarasetlun med lyfjagjof einu sinni & dag. Pvi kunna sému vandamal ad koma
fram ef Descovy er gefid med pridju nukledsiohlidstadunni.

Teakiferissykingar

Sjuklingar sem fa Descovy, eda hvada adra medferd gegn retréveirum sem er, geta haldid afram a0 fa
teekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar og pvi @ttu peir ad vera stodugt undir nanu eftirliti
leekna sem reynslu hafa af meoferd sjuklinga med HIV-tengda sjukdoma.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Eiturverkanir 4 nyru

Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi eftir markadssetningu lyfja sem innihalda
ten6fovir alafenamid, medal annars brada nyrnabilun og adlaegan piplukvilla. Ekki er hegt ad ttiloka
mogulega hettu & eiturverkunum a nyru vegna langvarandi utsetningar fyrir tendfoviri i litltum
skommtum vid skdmmtun tendfovir alafenamids (sja kafla 5.3).

Melt er med mati 4 nyrnastarfsemi hja 6llum sjuklingum fyrir eda vio upphaf medferdar med Descovy
og eftirliti med henni medan 4 medferd stendur hja 6llum sjiklingum eins og vid a klinisk. [huga skal
a0 heetta medferd med Descovy hja sjuklingum sem fa kliniskt marktaeka skerdingu a nyrnastarfsemi
eda visbendingar um adlagan piplukvilla.

Sjuklingar med nyrnasjukdém 4 lokastigi sem eru i langvarandi blédskilun

Almennt skal fordast notkun Descovy hja fullordnum med nyrnasjukdom 4 lokastigi (aaetlud

CrCl < 15 ml/min.) sem eru i langvarandi blodskilun, en pad ma nota ef hugsanlegur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg ahztta (sja kafla 4.2). { rannsokn 4 emtricitabini + ten6fovir alafenamidi
samhlida elvitegraviri + kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti (E/C/F/TAF) sem gefio var
HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnabilun a lokastigi (agtlud CrCl < 15 ml/min.) sem
voru i langvarandi blodskilun hélst verkunin i 48 vikur en utsetning fyrir emtricitabini var marktekt
haerri en hja sjiklingum meo edlilega nyrnastarfsemi. bratt fyrir ad engin ny 6ryggisvandamal hafi
komid fram eru ahrifin af aukinni tsetningu fyrir emtricitabini enn 61j6s (sja kafla 4.8 og 5.2).

Samhlida gj6f med 60rum lyfjum

Sambhlida lyfjagjof Descovy og tiltekinna flogaveikilyfja (t.d. karbamasepins, oxkarbasepins,
fenobarbitals og fenytdins), lyfja gegn mykobakteriutegundum (t.d. rifampisins, rifabutins,
rifapentins), johannesarjurtar og HIV-proteasahemla annarra en atazanavirs, lopinavirs og darinavirs
er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Descovy ma ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda tenofovir alafenamio, tenofovir tvisoproxil,
emtricitabin, lamivudin eda adefévir tvipivoxil.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Descovy mé ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda ten6fovir alafenamio, teno6fovir tvisdproxil,
emtricitabin, lamividin eda adefovir tvipivoxil.

Emtricitabin

In vitro rannsoknir og kliniskar lyfjahvarfarannsoknir a lyfjamilliverkunum hafa synt ad litlar likur eru
4 CYP-midludum milliverkunum milli emtricitabins og annarra lyfja. Samhlida lyfjagjof emtricitabins
med lyfjum sem eru skilin it med virkri pipluseytingu kann ad auka styrk emtricitabins og/eda lyfsins

sem gefid er samhlida. Lyf sem draga {ir nyrnastarfsemi kunna ad auka styrk emtricitabins.

Tenofovir alafenamio

Teno6fovir alafenamio er flutt af P-glykoproteini (P-gp) og vidnamsproteini brjostakrabbameins
(BCRP). Lyf sem hafa 6flug ahrif 4 P-gp og BCRP virkni geta valdid breytingum & frasogi ten6fovir
alafenamids. Buist er vid ad lyf sem virkja virkni P-gp (t.d. rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital) dragi Ur frasogi ten6fovir alafenamids, sem veldur minnkadri plasmapéttni ten6fovir
alafenamids, sem getur dregio ur medferdarahrifum Descovy og valdid myndun pols. Buist er vid ad
samhlida gjof Descovy med 60rum lyfjum sem hamla P-gp og BCRP virkni (t.d. kobisistati, ritonaviri,
ciklésporini) auki frasog og plasmapéttni ten6fovir alafenamids. A grundvelli upplysinga ur in vitro
rannsokn er ekki gert rad fyrir pvi ad samhlida lyfjagjof ten6fovir alafenamids og xantin-oxidasahemla
(t.d. febuxostat) auki altaeka utsetningu fyrir tendfoviri in vivo.

Teno6fovir alafenamio er ekki hemill 4 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda
CYP2D6 in vitro. Pad er ekki hemill eda virkir & CYP3A in vivo. Teno6fovir alafenamid er hvarfefni
OATPIBI1 og OATP1B3 in vitro. Dreifing ten6fovir alafenamios i likamanum kann ad verda fyrir
ahrifum af virkni OATP1B1 og OATP1B3.

Ao0rar milliverkanir

Teno6fovir alafenamio er ekki hemill & uridin tvifosfat glikaronosyltransferasa (UGT) manna 1A1
in vitro. Ekki er vitad hvort ten6fovir alafenamid er hemill 4 6nnur UGT ensim. Emtricitabin hamladi
ekki glukuronsyrusamtengingu osértaeks hvarfefnis UGT in vitro.

Milliverkanir milli efnispatta Descovy og lyfja sem hugsanlega eru gefin samhlida eru taldar upp i
toflu 2 (aukning er gefin til kynna sem ,,1”, lekkun sem ,,|”, engin breyting sem ,,<>”). bar
milliverkanir sem lyst er eru ymist byggdar 4 rannsoknum sem framkvamdar voru a innihaldsefnum
Descovy eda Descovy sem einstokum efnum og/eda asamt 6drum efnum, eda paer eru hugsanlegar
lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma fram vid notkun Descovy.

Tafla 2: Milliverkanir milli stakra efnispatta Descovy og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
SYKLALYF
Sveppalyf
Ketdkonasol Milliverkanir ekki rannsakadar vid Rédlagdur skammtur af Descovy
Itrakdnasol nein innihaldsefni Descovy. er 200/10 mg einu sinni & dag.

Gert er rad fyrir ad samhlida lyfjagjof
med ketdkonasoli eda itrakonasoli,
sem eru 6flugir P-gp hemlar, auki
plasmapéttni ten6fovirs alafenamids.




Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
Flukonasol Milliverkanir ekki rannsakadar vid Descovy er skammtad i samraemi
fsaviikonasol nein innihaldsefni Descovy. vid andretréveirulyf sem gefid er

Samhlida lyfjagjof med flukonasoli
eda isavukonasoli kann ad auka
plasmapéttni tendfovirs alafenamids.

samhlida (sja kafla 4.2).

Lyf gegn mykébakteriu-tegundum

Rifabutin
Rifampisin
Rifapentin

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Descovy.

Samhlida lyfjagjof med rifampisini,
rifabutini og rifapentini, sem 6ll eru
P-gp virkjar, kann ad valda
legriplasmapéttni tenofovir
alafenamids, en pad getur dregid r
medferdarahrifum og valdid myndun
pols.

Samhlida lyfjagjof Descovy og
rifabutins, rifampisins eda
rifapentins er ekki radlogo.

Lyf gegn lifrarboélguveiru C

Ledipasvir (90 mg einu sinni &
dag)/ s6fosbuvir (400 mg einu
sinni a dag), emtricitabin

(200 mg einu sinni & dag)/
tenofovir alafenamid (10 mg einu
sinni 4 dag)?

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

Sofosbuvir:
AUC: 1 47%
Cmax: 129%

Umbrotsefni sofosbuvirs GS-331007:

AUC: 1 48%
Cmax: «>

Conin: 1 66%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Tenofovir alafenamio:
AUC: &

Cmax: hid

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
af ledipasviri eda so6fosbuviri.
Descovy er skammtad i samraemi
vid andretroveirulyf sem gefid er
samhlida (sja kafla 4.2).




Lyf eftir virkniflokki!

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Medalprosentubreyting 4 AUC,
Cmax, Cmin2

Raoleggingar vardandi samtimis
gjof med Descovy

Ledipasvir (90 mg einu sinni &
dag)/ s6fosbuvir (400 mg einu
sinni & dag), emtricitabin

(200 mg einu sinni 4 dag)/
ten6fovir alafenamid (25 mg einu
sinni 4 dag)*

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Sofosbuvir:
AUC: &

Cax: <

Umbrotsefni séfosbuvirs GS-331007:

AUC: &
Cll’laX: A

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tendfovir alafenamid:

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
af ledipasviri eda s6fosbuviri.
Descovy er skammtad i samraemi
vid andretréveirulyf sem gefid er
samhlida (sja kafla 4.2).

AUC: 1 32%

Chax: <
Sofosbuvir (400 mg einu sinni @ | S6fosbuvir: Ekki er porf & ad adlaga skammta
dag)/velpatasvir (100 mg einu AUC: 1 37% af sofosbuviri, velpatasviri eda
sinni & dag), emtricitabin Chax: & voxilapreviri. Descovy er

(200 mg einu sinni 4 dag)/
tenofovir alafenamio
(10 mg einu sinni 4 dag)?

Umbrotsefni sofosbuvirs GS-331007:

AUC: 1 48%
Cmax: «>

Conin: 1 58%

Velpatasvir:
AUC: 1 50%
Cinax: T 30%
Chnin: T 60%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tendfovir alafenamio:
AUC: «&
Crax: | 20%

skammtad i samrami vid
andretroveirulyf sem gefio er
samhlida (sja kafla 4.2).




Lyf eftir virkniflokki!

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Medalprosentubreyting 4 AUC,
Cmax, Cmin2

Raoleggingar vardandi samtimis
gjof med Descovy

Séfosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
einu sinni 4 dag)’/

emtricitabin (200 mg einu sinni &
dag)/ten6fovir alafenamid (10 mg
einu sinni 4 dag)?

Sofosbuvir:
AUC: &
Ciax: T 27%

Umbrotsefni s6fosbuavirs GS-331007:

AUC: 1 43%

Cax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuin: T 46%

Cmax: «

Voxilaprevir:

AUC: 1 171%
Chin: T 350%

Crmax: 1 92%

Emtricitabin:
AUC: «&
Chnin: <

Chnax: <

Tenofovir alafenamio:

AUC: &

Crax: | 21%
Séfosbuvir/velpatasvir/ Séfosbuvir: Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
voxilaprevir AUC: & af s6fosbuviri, velpatasviri eda
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Chax: <> voxilapreviri. Descovy er

einu sinni 4 dag)’/
emtricitabin (200 mg einu sinni &
dag)/ten6fovir alafenamid (25 mg
einu sinni 4 dag)*

Umbrotsefni sofosbuvirs GS-331007:

AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «

Voxilaprevir:
AUC: <
Cuin: <

Crax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnin: <

Cmax: «

Tenofovir alafenamio:
AUC: 1 52%
Cmax: T 32%

skammtad i samrami vid
andretroveirulyf sem gefid er
samhlida (sja kafla 4.2).




Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
ANDRETROVEIRULYF

HIV-préteasahemlar

Atazanavir/kobisistat

(300 mg/150 mg einu sinni &
dag), tenofovir alafenamid
(10 mg)

Tenofovir alafenamio:
AUC: 1 75%
Crax: T 80%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Réolagdur skammtur af Descovy
er 200/10 mg einu sinni a dag.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
einu sinni 4 dag), ten6fovir
alafenamio (10 mg)

Tendfovir alafenamio:
AUC: 1 91%
Crax: T 77%

Rédlagdur skammtur af Descovy
er 200/10 mg einu sinni a dag.

Atazanavir:

AUC: <

Cll’laX: «>

Cmm: <>
Dartnavir/kobisistat (800/150 mg | Tenofovir alafenamid: Réadlagour skammtur af Descovy
einu sinni 4 dag), ten6fovir AUC: & er 200/10 mg einu sinni 4 dag.
alafenamid (25 mg einu sinni & Crax: <>
dag)’

Tenofovir:

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

Dartnavir:

AUC: &

Crax: <

Cmm: <>
Dartnavir/ritonavir (800/100 mg | Tenofovir alafenamid: Réadlagour skammtur af Descovy
einu sinni 4 dag), ten6fovir AUC: & er 200/10 mg einu sinni 4 dag.
alafenamid (10 mg einu sinni & Crax: ©>
dag)

Tendfovir:

AUC: 1 105%
Crnax: 1 142%

Dartnavir:
AUC: &
Cll’laX: >

Cmin: A

Lopinavir/riténavir (800/200 mg
einu sinni 4 dag), ten6fovir
alafenamio (10 mg einu sinni &
dag)

Tenofovir alafenamio:
AUC: 1 47%
Crmax: T 119%

Lopinavir:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Réadlagour skammtur af Descovy
er 200/10 mg einu sinni 4 dag.

Tipranavir/ritonavir

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Descovy.

Tipranavir/ritonavir valda P-gp 6rvun.
Buast ma vid ad utsetning ten6fovir
alafenamids minnki pegar
tipranavir/ritonavir er notad samhlida
Descovy.

Samhlida gjof Descovy er ekki
radlogo.
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
A0rir proteasahemlar Ahrif eru 6pekkt. Engar upplysingar liggja fyrir til

a0 haegt sé ad radleggja vardandi
skommtun vid samhlida gjof
annarra proteasahemla.

Onnur HIV andretréveirulyf

Dolutegravir (50 mg einu sinni &

Tenofovir alafenamio:

Réaodlagour skammtur af Descovy

dag), tenofovir alafenamio AUC: & er 200/25 mg einu sinni 4 dag.
(10 mg einu sinni 4 dag)? Cinax: <

Dolutegravir:

AUC: <

Cinax:

Chnin: ©
Rilpivirin (25 mg einu sinni & Tenofovir alafenamio: Réolagdur skammtur af Descovy
dag), tenofovir alafenamio AUC: & er 200/25 mg einu sinni a dag.
(25 mg einu sinni 4 dag) Crax: ©

Rilpivirin:

AUC: &

Cmax: >

Cuin: <
Efavirenz (600 mg einu sinni & Tenofovir alafenamio: Rédlagdur skammtur af Descovy
dag), ten6fovir alafenamid AUC: | 14% er 200/25 mg einu sinni & dag.

(40 mg einu sinni 4 dag)*

Conax: | 22%

Maraviroc Milliverkanir ekki rannsakadar vid Rédlagdur skammtur af Descovy
Nevirapin nein innihaldsefni Descovy. er 200/25 mg einu sinni a dag.
Raltegravir

Ekki er buist vid ad utsetning fyrir

tenofovir alafenamioi verdi fyrir

ahrifum af maraviroci, nevirapini eda

raltegraviri eda hafi ahrif & umbrots-

og utskilnadarleidir tengdar

maraviroci, nevirapini eda raltegraviri.
KRAMPALYF
Oxkarbazepin Milliverkanir ekki rannsakadar vid Samhlida lyfjagjof Descovy og
Fenobarbital nein innihaldsefni Descovy. oxkarbazepins, fenobarbitals eda
Fenytoin fenytoins er ekki radloga.

Samhlida lyfjagjof med
oxkarbazepini, fenobarbitali eda
fenytoini, sem 61l eru P-gp virkjar,
kann ad valda leegri plasmapéttni
ten6fovir alafenamids, en pad getur
dregid Gr medferdarahrifum og valdid
myndun pols.

Karbamasepin (titrad tr 100 mg i
300 mg tvisvar 4 dag),
emtricitabin/tenofovir alafenamio
(200 mg/25 mg einu sinni &
dag)5,6

Tenofovir alafenamio:
AUC: | 55%
Cax: | 57%

Samhlida lyfjagjof med karbasepini,
sem er P-gp virkir, dregur Gr
plasmapéttni tenofovir alafenamios,
en pad getur dregid r
medferdarahrifum og valdid myndun
pols.

Sambhlida lyfjagjof Descovy og
karbamasepins er ekki radlogo.
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
GEDDEYFDARLYF
Sertralin (50 mg einu sinni & Tenofovir alafenamio: Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
dag), tenofovir alafenamid AUC: & af sertralini. Descovy er skammtad
(10 mg einu sinni 4 dag)? Chnax: <> i samreemi vid andretréveirulyf
sem gefid er samhlida (sja kafla
Sertralin: 4.2).
AUC: 1 9%

Conax: 1 14%

JURTALYF

Johannesarjurt (Hypericum
perforatum)

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Descovy.

Samhlida lyfjagjof med
johannesarjurt, sem er P-gp virkir,
kann ad draga ur plasmapéttni
ten6fovir alafenamids, en pad getur
dregid Gr medferdarahrifum og valdid
myndun pols.

Samhlida lyfjagjof Descovy og
johannesarjurtar er ekki radl6go.

ONZAEMISBAELANDI LYF

Cyklosporin

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Descovy.

Gert er rad fyrir ad samhlida lyfjagjof
med cyklosporini, sem er 6flugur P-gp
hemill, auki plasmapéttni ten6fovirs
alafenamios.

Réadlagour skammtur af Descovy
er 200/10 mg einu sinni 4 dag.

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Norgestimat Norelgestromin: Ekki er porf & ad adlaga skammta
(0,180/0,215/0,250 mg einu sinni | AUC: <> af norgestimati/etinylestradioli.
a dag), etinylestradiol (0,025 mg | Cin: <> Descovy er skammtad i samraemi
einu sinni 4 dag), Crax: < vid andretroveirulyf sem gefid er
emtricitabin/ten6fovir alafenamio samhlioa (sja kafla 4.2).
(200/25 mg einu sinni 4 dag)’ Norgestrel:

AUC: &

Cmin: «>

Cmax: A

Etinylestradiol:

AUC: <

Chin: <

Crax: <>
ROANDI LYF/SVEFNLYF
Midazolam til inntéku (2,5 mg Midazolam: Ekki er porf & ad adlaga skammta
stakur skammtur), ten6fovir AUC: & af midazélami. Descovy er
alafenamio (25 mg einu sinni & Crax: & skammtad { samraemi vid
dag) andretroveirulyf sem gefio er
Midazoélam gefid i blazd (1 mg Midazélam: samhlida (sja kafla 4.2).
stakur skammtur), ten6fovir AUC: &
alafenamid (25 mg einu sinni & Crax: ©

dag)
1

lyfjamilliverkunum.

w

skammti.

P I VIS

begar gogn liggja fyrir Gr rannséknum 4 lyfjamilliverkunum.
Rannsokn framkvemd med elvitegraviri/kobisistati/emtricitabini/ten6fovir alafenamioi sem samsettri t6flu med fostum

er rad fyrir hja sjuklingum med HCV-sykingu.
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begar skammtasterdir eru tilteknar, er um ad raeda skammtasterdir sem notadar voru i kliniskum lyfjarannséknum &

Rannsokn framkvaemd med emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir alafenamioi sem samsettri toflu med fostum skammti.
Rannsokn framkvamd med Descovy.

Emtricitabin/ten6fovir alafenamid var tekid med mat i pessari rannsokn.
Rannsokn framkvaemd med voxilapreviri 100 mg til vidbotar til ad né fram peirri utsetningu fyrir voxilapreviri sem gert




4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullnaegjandi rannsdknir med gédum samanburdi hafa verid framkvaemdar med Descovy eda
efnispattum pess 4 medgongu. Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja
fyrir um notkun ten6fovir alafenamids 4 medgdngu. Umtalsverdar upplysingar liggja hins vegar fyrir
um notkun lyfsins & medgongu (yfir 1.000 punganir) og per benda til pess ad emtricitabin valdi hvorki
vanskdpun né eiturverkunum a fostur/nybura.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa emtricitabins a frjésemi,
medgongu, proska fosturs, faedingu eda proska eftir fedingu. Rannsoknir 4 ten6fovir alafenamidi hafa

ekki synt nein merki um skadleg ahrif 4 frjosemi, medgongu eda proska fosturs (sja kafla 5.3).

Descovy skal adeins nota & medgongu ef hugsanlegur avinningur réttletir hugsanlega dheettu fyrir
fostrid.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort ten6fovir alafenamid skilst ut i brjostamjolk. Emtricitabin skilst 1t i brjostamjolk. I
dyrarannsoknum hefur komid 1 1j6s ad tenofovir skilst ut i mjolk.

Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um ahrif emtricitabins og ten6fovirs 4 born sem eru a brjosti. bar
af leidandi eiga konur med barn 4 brjosti ekki ad nota Descovy.

Til a0 koma i veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er malt med pvi ad konur med HIV hafi bérn
sin ekki & brjosti.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir vardandi frjésemi vid notkun Descovy hja ménnum. { dyrarannséknum
vard ekki vart vio nein ahrif emtricitabins eda tenofovir alafenamids & mokun eda frjosemi (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Descovy getur haft litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad greint
hefur verid fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med Descovy stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Mat 4 aukaverkunum er byggt a 6ryggisupplysingum Ur 6llum 2. stigs og 3. stigs rannsoknum par sem
HIV-1 syktir sjuklingar fengu lyf sem innihéldu emtricitabin og ten6fovir alafenamio og tir gognum
sem byggjast 4 reynslu eftir ad lyfid kom 4 markad. | kliniskum lyfjarannsoknum & fullordnum
sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, sem fengu emtricitabin og tenofovir alafenamio med
elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti med elvitegraviri

150 mg/kobisistati 150 mg/emtricitabini 200 mg/ten6fovir alafenamidi (sem famarati) 10 mg
(E/C/F/TAF) i 144 vikur, reyndust paer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um vera nidurgangur
(7%), o6gledi (11%) og hofudverkur (6%).
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Tafla med samantekt 4 aukaverkunum

Aukaverkanirnar i t6flu 3 eru skradar eftir lifferakerfum og tidni. Aukaverkanir eru flokkadar eftir
tioni 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (= 1/1.000
til < 1/100).

Tafla 3: Tafla yfir aukaverkanir!

Tioni | Aukaverkun

Bloo og eitlar

Sjaldgzfar: | blodleysi

Gedreen vandamal

Algengar: | afbrigdilegir draumar
Taugakerfi

Algengar: | hoéfudverkur, sundl
Meltingarfeeri

Mjog algengar: ogledi

Algengar: nidurgangur, uppkost, kvioverkir, vindgangur
Sjaldgeefar: meltingarénot

Hud og undirhud

Algengar: utbrot

Sjaldgaefar: ofsabjiigur® #, k1461, ofsakladi?
Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgfar: | lidverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar: | preyta

1

A9 undanskildum ofsabjug, blodleysi og ofsaklada (sja nedanmalsgreinar 2, 3 og 4), vard vart vio allar aukaverkanir i
kliniskum lyfjarannséknum 4 lyfjum sem innihalda F/TAF. Tionin var fengin ar 3. stigs kliniskum lyfjarannséknum &
E/C/F/TAF hja 866 fulloronum sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, & 144 vikna medferdartimabili
(GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111).

Ekki vard vart vid pessa aukaverkun i klinisku lyfjarannsoknunum & lyfjum sem innihalda F/TAF en htin kom fram i
kliniskum lyfjarannséknum eda samkvamt reynslu eftir markadssetningu med emtricitabini vid notkun asamt 68rum
andretroveirulyfjum.

bessi aukaverkun kom fram vid oryggiseftirlit 1 kjolfar markadssetningar lyfja sem innihalda emtricitabin.

bessi aukaverkun kom fram vid oryggiseftirlit 1 kjolfar markadssetningar lyfja sem innihalda ten6fovir alafenamid.

Lysing a4 voldum aukaverkunum

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan énaemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsonemisraskanir (svo sem Graves sjukdom og sjalfsofnemis lifrarbolgu), po er timinn, sem
tilkynnt hefur verid um fram ad pvi ad vart verour vid sjukdom, breytilegri og slik tilvik geta att sér
stad morgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART i langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).

Breytingar a blodfitumeelingum

{ rannsoknum hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur vard vart vid aukningu fra
grunngildi hja medferdarhopunum sem fengu tenofovir alafenamio fiimarat og tenofovir tvisdproxil
famarat, hvad vardar fastandi fitugildin heildarkolesterol, beint lagpéttnifituprotein (LDL, low-density
lipoprotein), hapéttnifituprotein (HDL, high-density lipoprotein) og priglyserio 1 viku 144.
Midgildisaukning 4 pessum breytum fra grunngildi var meiri i hopnum sem fékk E/C/F/TAF en hja
hopnum sem fékk elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg/emtricitabin 200 mg/ teno6fovir tvisoproxil
(sem famarat) 245 mg (E/C/F/TDF) i viku 144 (p < 0,001 hvad vardar mun a medferdarhopum
vardandi fastandi heildarkolesterdl, beint LDL og HDL kolesterdl og priglyserid). Midgildisbreyting
(Q1, Q3) fra grunngildi hvad varodar heildarkolesterol midad vio hlutfall HDL kolesterols 1 viku 144
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var 0,2 (-0,3; 0,7) i hopnum sem fékk E/C/F/TAF og 0,1 (-0,4; 0,6) i hopnum sem fékk E/C/F/TDF
(p = 0,006 hvao vardar mun a medferdarhopum).

{ rannsokn hja veirufredilega baeldum sjuklingum sem skiptu Gir emtricitabini/ten6fovir tvisoproxil
famarati yfir i Descovy asamt pvi ad halda afram toku pridja andretroveirulyfsins (rannsdkn
GS-US-311-1089), vard vart vid aukningu fra grunngildi hvad vardar fastandi fitugildin
heildarkolesterdl, beint lagpéttnifituprotein og priglyserio i Descovy arminum samanborid vid litlar
breytingar i emtricitabin/tenofovir disproxil fimarat arminum (p < 0,009 fyrir mismun milli hopa hvad
vardar breytingar fra grunngildi). Litil breyting fra grunngildi kom fram hvad vardar midgildi fastandi
gildis fyrir HDL kolesterdl og glukosa eda hvad vardar fastandi heildarkolesterdl og HDL kolesterol
badum medferdardrmunum i viku 96. Engin af pessum breytingum var talin hafa kliniska pydingu.

[ rannsokn hja veirufreedilega baeldum fullordnum sjuklingum sem skiptu ur abacaviri/lamivadini yfir i
Descovy asamt pvi ad halda afram toku pridja andretroveirulyfsins (rannsokn GS-US-311-1717) komu
fram lagmarksbreytingar 4 fitugildum.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glikdsa geta aukist 4 medan & andretroveirulyfjamedferd stendur
(sja kafla 4.4).

Born

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids var metid i 48 vikur i opinni kliniskri lyfjarannsokn
(GS-US-292-0106) par sem HIV-1 sykt born 4 aldrinum 12 til < 18 ara, sem hofou ekki fengio
medferd adur, fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsetta toflu med fostum skammti. Oryggissnid hja 50 sjuklingum sem fengu medferd med
emtricitabini og tenofovir alafenamidi sem gefio var samhlida elvitegraviri og kobisistati var svipad og
hja fullordnum (sja kafla 5.1).

Adrir sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids var metid i 144 vikur i opinni, kliniskri lyfjarannsokn
(GS-US-292-0112), par sem 248 HIV-1 syktir sjuklingar, sem hofou annadhvort ekki fengio medferd
adur (n = 6) eda voru veirufredilega beldir (n = 242) med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
(4etladur gauklasiunarhradi med Cockceroft Gault adferd [eGFRcg]: 30-69 ml/min.) fengu emtricitabin
og tenofovir alafenamio samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti.
Oryggissnid hja sjiiklingum med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi var svipad og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1).

Oryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids var metid i 48 vikur i eins arms, opinni, kliniskri
lyfjarannsokn (GS-US-292-1825) par sem 55 veirufredilega baldir sjiklingar med HIV-1 sykingu og
nyrnasjukdom & lokastigi (eGFRcg < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blédskilun fengu
emtricitabin og tenofovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kdbisistati sem samsetta t6flu med
fostum skammti. Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi
sem voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid samhlioa
elvitegraviri og kobisistati sem samsetta t6flu med fostum skammti (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru samhlida syktir af HIV og HBV

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsettri toflu
(elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid [E/C/F/TAF]) med fostum skammti var
metid hja 72 sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBV og 1 medferd vido HIV 1 opinni
kliniskri lyfjarannsokn (GS-US-292-1249), til og med viku 48, par sem sjuklingar skiptu ur annarri
medferdarazetlun med andretroveirulyfi (sem innihélt tenofovir tviséproxil fimarat [TDF] hja 69 af
72 sjuklingum) yfir i E/C/F/TAF. Byggt 4 pessum takmorkudu upplysingum var 6ryggissnid
emtricitabins og tenofovir alafenamids samhlida elvitegraviri og kobisistati i samsettri t6flu med
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fostum skammti hja sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBYV svipad og hja sjuklingum sem
adeins voru syktir af HIV-1 (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskommtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8). Medferd viod
ofskdmmtun Descovy felur i sér almennar studningsadgerdir svo sem eftirlit med lifsmorkum auk
athugunar 4 klinisku astandi sjuklings.

Heegt er a0 fjarlaegja emtricitabin med blodskilun sem fjarlaegir u.p.b. 30% af skammti emtricitabins
med 3 klst. skilun sem hefst innan 1,5 klst. eftir inntdku emtricitabins. Tenofovir er fjarlegt a
arangursrikan hatt med blédskilun med skilunarstudli sem nemur u.p.b. 54%. Ekki er vitad hvort unnt
er a0 fjarlaegja emtricitabin eda ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til almennrar notkunar; veirulyf til medferdar 4 HIV-sykingum,
blondur. ATC-flokkur: JOSAR17.

Verkunarhattur

Emtricitabin er nukledsidbakritahemill (NRTIL, nucleoside reverse transcriptase inhibitor) og
nukleodsidhlidsteda 2°-deoxycytidins. Emtricitabin fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin
prifosfat. Emtricitabin prifosfat hamlar eftirmyndun HIV me0 innleidingu inn i deoxy-ribésakjarnsyru
(DNA) 1 veiru fyrir tilstilli HIV bakrita (RT) og stddvar pannig lengingu DNA kedjunnar. Emtricitabin
er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og HBV.

Tenofovir alafenamio er nukleotidbakritahemill (NtRTI, nucleotide reverse transcriptase inhibitor) og
fosfonamidat forlyf tenofovirs (2°-deoxyadenosin mondfostat hlidsteda). Tenofovir alafenamid berst
inn i frumur og vegna aukins stodugleika i umfrymi og virkjun innan frumna fyrir tilstilli vatnsrofs af
voldum catepsins A er ten6fovir alafenamid virkara en ten6fovir diséproxil fiimarat vid mettun
tenofovirs i einkjarna blodfrumum (PBMC, peripheral blood mononuclear cells) eda 66rum HIV
markfrumum eins og eitilfrumum og atfrumum. Innanfrumu ten6fovir er sidan fosforylerad yfir i
lyfjafreedilega virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat. Ten6fovir tvifosfat hamlar eftirmyndun

HIV me0 innlimun i veiru DNA fyrir tilstilli HIV bakrita og stddvar pannig lengingu DNA kedjunnar.

Tenofovir er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og HBV.

Virkni gegn veirum in vitro

Emtricitabin og tenofovir alafenamid syndu samverkandi virkni gegn veirum_i frumuraektun. Engin
moétverkun (antagonism) kom fram gegn emtricitabini eda ten6fovir alafenamiodi pegar pau voru notud
samhlida 60rum andretroveirulyfjum.

Ahrif emtricitabins gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum og vid kliniskar

adstaedur 1 frumulinum eitilkimfrumna (lymphoblastoid cell lines), MAGI-CCRS5 frumulinu og
einkjarna blodfrumum. Gildi 50% hrifstyrks (ECso) emtricitabins voru 4 bilinu 0,0013 til 0,64 uM.
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Emtricitabin syndi ahrif gegn veirum i frumuraekt gagnvart HIV-1 greinum A, B, C, D, E, F og G
(ECso gildi voru & bilinu 0,007 til 0,075 uM) og stofnsérteka virkni gegn HIV-2 (ECsp gildi voru &
bilinu 0,007 til 1,5 pM).)

Ahrif ten6fovir alafenamids gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannsoknarstofustofnum af
undirgerd B og vid kliniskar adstedur i frumulinum eitilkimfrumna, einkjarna blodfrumum,
einkyrningum/atfrumum og CD4+-T eitilfrumum. ECs gildi ten6fovir alafenamids voru 4 bilinu 2,0 til
14,7 nM. Ten6fovir alafenamid syndi ahrif gegn veirum i frumureaekt gagnvart 6llum HIV-1 flokkum
(M, N og O), m.a. undirgerdum A, B, C, D, E, F og G (ECs gildi voru 4 bilinu 0,10 til 12,0 nM) og
syndi virkni gegn HIV-2 (ECs gildi voru a bilinu 0,91 til 2,63 nM).

On&emi

Invitro
Minnkad n@mi fyrir emtricitabini tengist M184V/I stokkbreytingum i HIV-1 bakritum.

HIV-1 stofnar med minnkad nami fyrir ten6foviri alafenamidi tja K65R stokkbreytingu i
HIV-1 bakritum; auk pess hefur timabundid ordid vart vio K70E stokkbreytingu i HIV-1 bakritum.

Hja sjuiklingum sem ekki hafa fengid medferd adur

{ safngreiningu hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd gegn retroveirum adur og fengu
emtricitabin og tenofovir alafenamid (10 mg) sem gefin voru samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti i 3. stigs rannséknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111, var
framkveemd arfgerdargreining & HIV-1 stofnum ur 61lum sjiklingum med HIV-1 RNA

> 400 eintok/ml vid stadfestan veirufraedilegan medferdarbrest i viku 144 eda pegar hatt var snemma
ad taka rannsoknarlyfid. Ut viku 144 vard vart vid eina eda fleiri stokkbreytingu sem tengdust
frumkomnu énaemi gegn emtricitabini, ten6foviri alafenamidi eda elvitegraviri i HIV-1 stofnum ar 12
af 22 sjuklingum med metanlegar arfgerdarupplysingar i pérudum gégnum um grunngildi og
einangrada stofna par sem medferd med E/C/F/TAF hafoi ekki dugad (12 af 866 sjuklingum [1,4%])
samanborid vid 12 af 20 einangrudum stofnum par sem medferd hafoi ekki dugad hja sjuklingum med
metanlegar arfgerdarupplysingar i hopnum sem fékk E/C/F/TDF (12 af 867 sjuklingum [1,4%]). i
E/C/F/TAF hopnum, voru peer stokkbreytingar sem fram komu M184V/I (n = 11) og K65R/N (n =2) 1
bakritum og T66T/A/I/V (n =2), E92Q (n =4), Q148Q/R (n =1) og N155H (n = 2) i integrasa. Af
peim HIV-1 stofnum ur 12 sjuklingum sem myndudu 6nemi i E/C/F/TDF hopnum, voru paer
stokkbreytingar sem fram komu M184V/I (n =9), K65R/N (n =4) og L210W (n = 1) i bakritum og
E92/Q/V (n=4), Q148R (n =2) og N155H/S (n = 3) i integrasa. Flestir HIV-1 stofnar ur sjuklingum i
badum medferdarhépum sem myndudu onemisstokkbreytingar gegn elvitegraviri i integrasa myndudu
einnig onemi gegn emtricitabini 1 bakritum.

Hja sjuklingum med HIV sem eru samhlioa syktir af HBV

[ kliniskri lyfjarannsokn 4 veirufraedilega baldum HIV sjuklingum samhlida syktir af langvinnri
lifrarbolgu B, sem fengu emtricitabin og tenofovir alafenamid, gefio asamt elvitegraviri og kobisistati 1
samsettri toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) i 48 vikur (GS-US-292-1249, n = 72), uppfylltu

2 sjuklingar skilyrdi fyrir 6nemisgreiningu. Engin skiptihvorf aminésyru sem tengdust dnaemi fyrir
neinu innihaldsefna E/C/F/TAF greindust hja HIV-1 eda HBV fra pessum tveimur sjuklingum.

Krossoncemi hja sjuklingum sem eru syktir af HIV-1, hafa ekki fengio medferd aour eda eru
veirufreedilega beeldir

Veirur med M184V/I skiptihvarfid sem voru énemar fyrir emtricitabini h6fou krossonaemi fyrir
lamivtdini, en vidhéldu naemi sinu fyrir didandsini, stavidini, ten6foviri og zidovadini.

K65R og K70E stokkbreytingarnar valda skertu nemi fyrir abacaviri, didandsini, lamivadini,
emtricitabini og tenofoviri, en viohéldu nemi sinu fyrir zidévadini.

HIV-1 med fjolntkledsadnaemi og tvofalda innsetningu T69S stokkbreytingar eda med Q151M
stokkbreytingafloka, p.m.t. K65R, syndi skert naemi fyrir ten6fovir alafenamioi.
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Kliniskar upplysingar

Engar rannsoknir 4 verkun og 6ryggi hafa verid gerdar hja sjuklingum sem ekki hafa fengid meodferd

aour med Descovy.

Klinisk verkun Descovy var stadfest i rannséknum a emtricitabini og ten6fovir alafenamidi pegar pad
var gefi0 samhlida elvitegraviri og kdbisistati sem tafla i fastri samsetningu med E/C/F/TAF.

HIV-1 syktir sjuklingar sem ekki hafa fengio medferd adur
f rannséknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu

1:1 annadhvort til ad fa emtricitabin 200 mg og ten6fovir alafenamid 10 mg (n = 866) einu sinni 4 dag
eda emtricitabin 200 mg + tenofovir tviséproxil (sem fumarat) 245 mg (n = 867) einu sinni 4 dag,
hvort tveggja gefido med elvitegraviri 150 mg + kobisistati 150 mg sem samsett tafla med fostum
skammti. Medalgildi aldurs var 36 ar (bil: 18-76), 85% voru karlkyns, 57% voru hvitir, 25% voru
svartir og 10% voru Asiubuar. Nitjan prosent sjuklinga voru skradir af spenskum/sudur-ameriskum
uppruna. Meodalgildi HIV-1 RNA i blédvokva vid grunngildi var 4,5 logio eintok/ml (bil: 1,3-7,0) og

23% var me0 veirumagn vid grunngildi sem nam > 100.000 eintok/ml. Medalgildi CD4+

frumutalningar vid grunngildi var 427 frumur/mm? (bil: 0-1.360) og 13% voru med CD4+

frumutalningu < 200 frumur/mm?.

E/C/F/TAF syndi tolfreedilega yfirburdi vid ad na HIV-1 RNA < 50 eintok/ml pegar pad var borid
saman vi0 E/C/F/TDF i viku 144. Hlutfallslegur munur var 4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%).
Samansafnadar nidurstoour medferdar i vikum 48 og 144 koma fram i téflu 4.

Tafla 4: Samansafnadar veirufrzedilegar nidurstéour rannsékna GS-US-292-0104 og

GS-US-292-0111 i vikum 48 og 144*"

Vika 48 Vika 144
E/C/F/TAF | E/C/F/TDF¢ | E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml 92% 90% 84% 80%

Meodferdarmunur

2,0% (95% CI: -0,7% til 4,7%)

4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%)

HIV-1 RNA > 50 eintok/ml® 4% 4% 5% 4%
[Engar veirufraedilegar upplysingar i 4% 6% 11% 16%
viku 48 eda 144
Heett a0 nota rannsoknarlyf vegna 1% 2% 1% 3%
aukaverkunar eda dauda’
Heett a0 nota rannsoknarlyf af 60rum 2% 4% 9% 11%
astedum og sidasta fyrirliggjandi
HIV-1 RNA <50 eintdk/ml®
Upplysingar vantar fyrir timabilid en 1% <1% 1% 1%
rannsoknarlyfid notad
Hlutfall (%) sjuklinga med HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml eftir undirflokki
Aldur
<50 4ar 716/777 (92%) |680/753 (90%)| 647/777 (83%) | 602/753 (80%)
>50éar 84/89 (94%) [104/114 (91%)|  82/89 (92%) 92/114 (81%)
Kyn
Karlkyns 674/733 (92%) |673/740 (91%)| 616/733 (84%) | 603/740 (81%)
Kvenkyns 126/133 (95%) [111/127 (87%)| 113/133 (85%) | 91/127 (72%)
Kynpattur
Svartir 197/223 (88%) [177/213 (83%)| 168/223 (75%) | 152/213 (71%)
Adrir en svartir 603/643 (94%) 1607/654 (93%)| 561/643 (87%) | 542/654 (83%)
'Veirumagn vio grunngildi
<100.000 eintdok/ml 629/670 (94%) 1610/672 (91%)| 567/670 (85%) | 537/672 (80%)
> 100.000 eintok/ml 171/196 (87%) [174/195 (89%)| 162/196 (83%) | 157/195 (81%)
CD4+ frumutalning vio grunngildi
<200 frumur/mm? 96/112 (86%) |104/117 (89%)| 93/112 (83%) 94/117 (80%)
> 200 frumur/mm? 703/753 (93%) [680/750 (91%)| 635/753 (84%) | 600/750 (80%)
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Vika 48 Vika 144

E/C/F/TAF E/C/F/TDF*¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF

(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
HIV-1 RNA < 20 eintok/ml 84.4% 84,0% 81,1% 75,8%
Medferdarmunur 0,4% (95% CI: -3,0% til 3,8%) | 5,4% (95% CL: 1,5% til 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil fimarat

a Timabilio vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtdldum). Timabilid vika 144 er fra degi 966 til 1049 (ad peim
medtdldum).

b 1badum rannséknunum var sjiklingum skipt eftir HIV-1 RNA vid grunngildi (< 100.000 eintdk/ml, > 100.000 eintdk/ml
til <400.000 eintdk/ml eda > 400.000 eintdk/ml), eftir CD4+ frumutalningu (< 50 frumur/pl, 50-199 frumur/pl eda
> 200 frumur/pl) og eftir sveedi (BNA eda utan BNA).

¢ A0 medtdldum sjuklingum med > 50 eintdk/ml i viku 48 eda 144; sjuklinga sem hattu medferd snemma vegna litillar eda
engrar verkunar; sjuklinga sem haettu medferd af 60rum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var heett.

d A0 medtdldum sjuklingum sem hattu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og ut
timabilid ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd 4 pessu tiltekna timabili.

e A0 meotoldum sjuklingum sem haettu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d.drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.

Medalaukning CD4+ frumutalningar fra grunngildi var 230 frumur/mm® hja sjiklingum sem fengu
E/C/F/TAF og 211 frumur/mm? hja sjuklingum sem fengu E/C/F/TDF (p = 0,024) i viku 48 og

326 frumur/mm?® hja sjuklingum medhéndludum med E/C/F/TAF og 305 frumur/mm? hj4 sjuklingum
medhondludum med E/C/F/TDF (p = 0,06) i viku 144.

Klinisk verkun Descovy hja sjuklingum sem ekki hofou fengio medferd adur var einnig fengin ur
rannsokn sem gerd var med emtricitabini og ten6fovir alafenamidi (10 mg) sem voru gefin samhlida
dartnaviri (800 mg) og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti (D/C/F/TAF). I rannsokn
GS-US-299-0102 var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 til a0 fa annadhvort samsetningu med
fostum skammti af D/C/F/TAF einu sinni 4 dag (n = 103) eda dartnavir og kobisistat og
emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil fiumarat einu sinni a dag (n = 50). Hlutfoll sjuklinga med HIV-1
RNA i bloovokva <50 eintdk/ml og < 20 eintok/ml koma fram i téflu 5.

Tafla 5: Veirufrzedilegar nidurstéour rannsoéknar GS-US-299-0102 i viku 24 og 48*

Vika 24 Vika 48
D/C/F/TAF | Darunavir, kébisistat og | D/C/F/TAF |Darunavir, kobisistat og
(n=103) emtricitabin/ten6févir (n=103) | emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil famarat tviséproxil fimarat
(n=50) (n=150)

HIV-1 RNA <50 eintok/ml 75% 74% 77% 84%

Meoferdarmunur 3,3% (95% CI: -11,4% til 18,1%) -6,2% (95% CI: -19,9% til 7,4%)
HIV-1 RNA > 50 eintok/ml° 20% 24% 16% 12%
Engar veirufraedilegar 5% 2% 8% 4%
upplysingar i viku 48

Heett ad nota 1% 0 1% 2%

rannsoknarlyf vegna

aukaverkunar eda dauda®

Heett ad nota

rannsoknarlyf af 60rum

astzdum og sidasta 4% 2% 7% 2%

fyrirliggjandi

HIV-1 RNA

< 50 eintok/ml¢

Upplysingar vantar fyrir 0 0 0 0

timabilid en

rannsoknarlyfid notad
HIV-1 RNA <20 eintok/ml 55% 62% 63% 76%

Medferdarmunur -3,5% (95% CI: -19,8% til 12,7%) -10,7% (95% CI: -26,3% til 4,8%)

D/C/F/TAF = darunavir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamid
a  Timabilid vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtoldum).
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b A0 medtdldum sjuklingum med > 50 eintok/ml i viku 48; sjuklingum sem hettu medferd snemma vegna litillar eda
engrar verkunar; sjuklingum sem heettu medferd af 60rum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var heett.

¢ Ad medt6ldum sjuklingum sem haettu medferd vegna aukaverkunar eda dauda a hvada timapunkti sem er fra degi 1 og ut
timabilid ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd 4 pessu tiltekna timabili.

d A0 medtdldum sjuklingum sem haettu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, mettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.

HIV-1 syktir, veirufreedilega beeldir sjuklingar
f rannsékn GS-US-311-1089 voru verkun og oryggi i tengslum vid pad ad skipta Gr
emtricitabini/tenofovir tvisoproxil fumarati yfir i Descovy asamt pvi ad halda afram toku pridja
andretroveirulyfsins metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn 4 veirufraedilega baeldum fullordnum
einstaklingum sem voru syktir af HIV-1 (n = 663). Sjuklingar verda ad hafa hlotid st6duga homlun
(HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml) med samanburdarmedferd i a.m.k. 6 manudi og verid med HIV-1 an
onemisstokkbreytinga 1 tengslum vid efnispeetti emtricitabins eda ten6fovir alafenamios adur en
patttaka hofst i rannsokninni. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 annadhvort til ad skipta yfir
i Descovy (n = 333), eda halda afram meodferdaraaetluninni vid grunngildi med emtricitabini/teno6fovir
disoproxil fimarati (n = 330). Sjuklingum var skipt samkvamt flokki pridja lyfsins eftir fyrri
medferdaraetlun. Vid grunngildi fengu 46% sjuklinga emtricitabin/ten6fovir disoproxil fumarat
samhlida 6rvudum proéteasahemli og 54% sjuklinga fengu emtricitabin/tenofovir tviséproxil fimarat
samhlida 66rvudu pridja lyfi.

Nidurstodur medferdar ur rannsokn GS-US-311-1089 a 48 og 96 vikna timabili koma fram i t6flu 6.

Tafla 6: Veirufraedilegar nidurstoour ar rannsokn GS-US-311-1089 i vikum 48 og 96"

Vika 48 Vika 96
Meoferoarazetlun | Meoferdarazetlun | Meoferdarazetlun | Medferdarazetlun
med Descovy med emtricitabini/ med Descovy med emtricitabini/
(n =333) tenofovir (n=333) tenofovir
tvisoproxil tvisoproxil
famarati famarati
(n=330) (n=330)
HIV-1 RNA 94% 93% 89% 89%
< 50 eintok/ml
Medferdarmunur 1,3% (95% CI: -2,5% til 5,1%) -0,5% (95% CI: -5,3% til 4,4%)
HIV-1 RNA <1% 2% 2% 1%
> 50 eintok/ml*
[Engar veirufraedilegar 5% 5% 9% 10%
upplysingar i viku 48 eda
96
Heett ad nota 2% 1% 2% 2%
rannsoknarlyf vegna
aukaverkunar eda
daudal
Heett ad nota 7% 9%
rannsoknarlyf af 6drum
?stgeéurg og §1’6asta 39 59,
yrirliggjandi
HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml®
Upplysingar vantar <1% 0 0 <1%
fyrir timabilid en
rannsoknarlyfid notad
Hlutfall (%) sjuklinga
med HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml eftir fyrri
medferdarazetlun
Orvadir PI 142/155 (92%) 140/151 (93%) 133/155 (86%) 133/151 (88%)
Onnur pridju lyf 172/178 (97%) 167/179 (93%) 162/178 (91%) 161/179 (90%)

PI = préteasahemill
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a Timabilio vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtoldum).
Timabilid vika 96 er fra degi 630 til 713 (ad peim medtéldum).

¢ A0 medtoldum sjuklingum med > 50 eintdk/ml i viku 48 eda viku 96; sjiiklingum sem hzattu medferd snemma vegna
litillar eda engrar verkunar; sjuklingum sem haettu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar
eda engrar verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var haett.

d Ad medtéldum sjuklingum sem heattu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og it
timabilid ef engar veirufraedilegar upplysingar lagu fyrir um medferd & pessu tiltekna timabili.

e A0 medtdldum sjuklingum sem heaettu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d.drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni o.s.frv.

{ rannsokn GS-US-311-1717 var sjiklingum, sem hofdu vidhaldid veirufradilegri belingu

(HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml) i a.m.k. 6 manudi 4 medferdaraatlun sem innihélt abacavir/lamividin,
slembiradad i hlutfallinu 1:1 annadhvort til ad skipta yfir i Descovy vid upphaf rannséknarinnar

(N =280), asamt pvi a0 halda afram toku pridja lyfsins, eda halda afram somu medferdaraztlun med
abacaviri/lamivadini (N = 276) vid upphaf rannsoknar.

Sjuklingum var skipt samkvemt flokki pridja lyfsins 1 fyrri medferdarazetlun. Vid upphaf rannsoknar
fengu 30% sjuklinga abacavir/lamiviidin samhlida 6rvudum proteasahemli og 70% sjuklinga fengu
abacavir/lamividin samhlida 66rvudu pridja lyfi. Veirufredilegur arangur i viku 48 var:
medferdarazetlun med Descovy: 89,7% (227 af 253 einstaklingum); medferdaraetlun med
abacaviri/lamivadini: 92,7% (230 af 248 einstaklingum). I viku 48 reyndist medferdaraztlun par sem
skipt var yfir i medferd med Descovy ekki siori medferdardetluninni med abacaviri/lamivudini sem
var haldi0 afram fra upphafi til ad vidhalda HIV-1 RNA < 50 eintékum/ml.

HIV-1 syktir sjuklingar med veegt eda miolungs skerta nyrnastarfsemi

[ rannsékn GS-US-292-0112 voru verkun og 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids metin i
opinni kliniskri lyfjarannsokn par sem 242 HIV-1 syktir sjuklingar med vaegt eda midlungs skerta
nyrnastarfsemi (eGFRcg: 30-69 ml/min.) skiptu yfir i emtricitabin og teno6fovir alafenamid (10 mg)
sem gefi0 var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti. Sjuklingar
voru veirufredilega baeldir (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) 1 a.m.k. 6 manudi adur en skipt var yfir.

Medalgildi aldurs var 58 ar (bil: 24-82) og 63 sjuklingar (26%) voru > 65 ara. Sjotiu og niu prosent
voru karlkyns, 63% voru hvitir, 18% voru svartir og 14% voru Asiubuar. brettan prosent sjuklinga
voru skradir af speenskum/sudur-ameriskum uppruna. Vid grunngildi var midgildi eGFR 56 ml/min og
339% sjuklinga var med eGFR fra 30 til 49 ml/min. Medalgildi CD4+ frumutalningar vid grunngildi
var 664 frumur/mm? (bil: 126-1.813).

{ viku 144 vidhéldu 83,1% (197/237 sjtklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i
emtricitabin og ten6fovir alafenamid sem gefid var med elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla
med fostum skammti.

f rannsokn GS-US-292-1825 voru verkun og dryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids, sem gefid
var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti, metin i eins arms,
opinni, kliniskri lyfjarannsokn hja 55 HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnasjukdom a
lokastigi (eGFRcg < 15 ml/min.) sem hofou verid 1 langvarandi blodskilun 1 a.m.k. 6 manudi adur en
skipt var yfir i emtricitabin og ten6fovir alafenamiod sem gefid var med elvitegraviri og kdbisistati sem
samsett tafla med fostum skammti. Sjuklingar voru veirufradilega beldir (HIV-1 RNA

<50 eintdk/ml) 1 a.m.k. 6 manudi adur en skipt var yfir.

Medalaldur var 48 ara (bil 23-64). Sj6tiu og sex prosent voru karlkyns, 82% voru svartir og 18% voru
hvitir. Fimmtan présent sjuklinga voru skradir af speenskum/sudur-ameriskum uppruna. Medalfjoldi
CD4+ frumutalningar vid grunngildi var 545 frumur/mm?® (bil 205-1473). [ viku 48 vidhéldu 81,8%
(45/55 sjuklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i emtricitabin og tenofovir
alafenamid sem gefid var med elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti.
Engar kliniskt marktaekar breytingar komu fram i rannséknum & fastandi fitugildum hja sjiklingum
sem skiptu yfir.
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Sjuklingar sem eru samhlida syktir af HIV og HBV

{ opinni rannsokn GS-US-292-1249 voru verkun og 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids,
gefid meo elvitegraviri og kobisistati i samsettri toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) metin hja
fullordnum sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B. Sextiu og niu af
sjuklingunum 72 fengu 4dur andretréveirulyf sem inniheldur TDF. [ upphafi medferdar med
E/C/F/TAF hofou sjuklingarnir 72 verid HIV-baeldir (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) i minnst 6 manudi
med eda an balingar HBV DNA og hofou temprada lifrarstarfsemi. Medalaldur var 50 ara (bil 28-67),
92% sjuklinga voru karlkyns, 69% voru hvitir, 18% voru svartir og 10% voru asiskir. Medalgildi
CD4+ frumutalningar vid grunngildi var 636 frumur/mm? (bil 263-1498). Attatiu og sex prosent
sjuklinga (62/72) voru HBV baldir (HBV DNA <29 a.e./ml) og 42% (30/72) voru HBeAg jakvadir
vid grunngildi.

Af peim sjuklingum sem voru HBeAg jakveedir vio grunngildi, nadi 1/30 (3,3%) motefnavendingu og
mealdist and-HBe i viku 48. Af peim sjuklingum sem voru HBsAg jakveedir vio grunngildi, nadu 3/70
(4,3%) motefnavendingu og meldist and-HBs 1 viku 48.

f viku 48 vidhéldu 92% sjiklinga (66/72) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad hafa skipt yfir i
emtricitabin og tenofovir alafenamio, gefid asamt elvitegraviri og kobisistati 1 samsettri t6flu med
fostum skammti. Medalbreyting CD4+ frumutalningar fra grunngildi i viku 48 var -2 frumur/mm?.
Nitiu og tvo prosent (66/72 sjuklingum) hofou HBV DNA <29 a.e./ml med pvi ad nota greininguna
vantar gdgn = medferdarbrestur i viku 48. Af peim 62 sjuklingum sem voru HBV bealdir vid
grunngildi voru 59 afram beldir og hja 3 vantadi gdgn. Af peim 10 sjuklingum sem voru ekki HBV
beeldir vid grunngildi (HBV DNA > 29 a.e./ml), urdu 7 beldir, 2 voru afram greinanlegir og hja

1 vantadi gogn.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun E/C/F/TAF hja sjaklingum sem eru samtimis syktir
af HIV/HBYV sem ekki hafa adur fengid medfero.

Breytingar a meelingum a beinpéttni

I ranns6knum hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur var emtricitabin+ten6fovir
alafenamid, sem gefid var samhlida elvitegraviri+kobisistati sem samsett tafla med fostum skammiti
sett 1 samhengi vid minnihattar minnkun a beinpéttni (BMD) samanborid vio E/C/F/TDF eftir

144 vikur, samkvamt tviorkudofnunarmalingu (DXA) 4 mjodmum (medalbreyting: -0,8%
samanborid vid -3,4%, p < 0,001) og lendarhrygg (medalbreyting: -0,9% samanborid vio -3,0%,

p <0,001). { annarri ranns6kn var emtricitabint+ten6fovir alafenamid gefid samhlida darunaviri og
kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti einnig sett i samhengi vid minnihattar minnkun 4
BMD (samkvemt DXA-malingu & mjéomum og lendarhrygg) eftir 48 vikur samanborid vid
dartnavir, kobisistat, emtricitabin og ten6fovir disoproxil fimarat.

{ rannsékn hja veirufreedilega baeldum fullordnum sjuklingum vard vart vid framfor hvad vardar BMD
4 96 vikum eftir a0 skipt var yfir i medferdarazetlun med Descovy ur medferdaraatlun med TDF,
samanborid vid lagmarksbreytingar sem komu fram pegar medferdaraetlun med TDF var haldid afram
samkvaemt DXA-malingu 4 mjodmum (medalbreyting fra grunngildi 1,9 % samanborid vio -0,3%,

p <0,001) og lendarhrygg (medalbreyting fra grunnlinu 2,2% samanborid vid -0,2%, p < 0,001).

[ rannsokn hja veirufraedilega baeldum fullordnum sjiklingum breyttist BMD ekki marktakt &

48 vikum eftir ad skipt var yfir i medferdaraatlun med Descovy ur medferdarazetlun med
abacaviri/lamivudini, samanborid vi0 pegar medferdaraatlun med abacaviri/lamivadini var haldio
afram samkvaemt DXA-mealingu 4 mjédmum (medalbreyting fra grunngildi 0,3% samanborid vid
0,2%, p = 0,55) og lendarhrygg (medalbreyting fra grunngildi 0,1% samanborid vid < 0,1%, p = 0,78).

Breytingar a meelingum a nyrnastarfsemi

f rannséknum hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur tengdist emtricitabin og tenofovir
alafenamid, sem gefid var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammiti
i 144 vikur, minni dhrifum meligilda & aukaverkanir 4 nyru (aetlad eftir 144 vikna medferd med
eGFRcg og hlutfalli proteins og kreatinins i pvagi og eftir 96 vikna medferd med hlutfalli albumins og
kreatinins i pvagi) samanborid vid E/C/F/TDF. I par 144 vikur sem medferdin st6d yfir hatti enginn
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patttakandi notkun E/C/F/TAF vegna medferdartengdra aukaverkana fra nyrum, samanborid vid
12 patttakendur sem hattu notkun E/C/F/TDF (p < 0,001).

{ annarri rannsokn hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur tengdist emtricitabin og
ten6fovir alafenamiod sem gefid var samhlida darunaviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum
skammti minni ahrifum meeligilda 4 aukaverkanir 4 nyru eftir 48 vikna medferd samanborid vid
dartnavir og kobisistat sem gefid var dsamt emtricitabini/tenofovir disdproxil fimarati (sja einnig
kafla 4.4).

f rannsokn hja veirufreedilega baeldum fullordnum sjuklingum voru maelingar 4 piplupréteinmigu
svipadar hja sjuklingum sem skiptu yfir i medferdaraaetlun med Descovy samanborid vid sjuklinga
sem héldu afram medferdarazetluninni vid grunngildi med abacaviri/lamivadini. T viku 48 var midgildi
hlutfallslegrar breytingar a hlutfalli milli retindlbindandi proteins og kreatinins 1 pvagi 4% hja
Descovy hopnum og 16% hja peim sem héldu afram medferdaraetluninni med abacaviri/lamivudini,
og hlutfall beta-2 mikroglobulins 1 pvagi og kreatinins var 4% samanborid vid 5%.

Born

f ranns6kn GS-US-292-0106 voru verkun, 6ryggi og lyfjahvorf emtricitabins og tendfovir alafenamids
metin i opinni rannsokn par sem 50 HIV-1 syktir unglingar sem héfou ekki fengio medferd adur fengu
emtricitabin og ten6fovir alafenamid (10 mg), sem gefid var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti. Medaltalsaldur sjuklinga var 15 ar (bil: 12-17) og 56% voru
kvenkyns, 12% voru Asiubtiar og 88% voru svartir. Vid grunngildi var midgildi HIV-1 RNA i
blodvokva 4,7 logio eintdk/ml, midgildi CD4+ frumutalningar var 456 frumur/mm? (bil: 95-1.110) og
midgildi CD4+% var 23% (bil: 7-45%). A heildina litid voru 22% HIV-1 RNA > 100.000 eintok/ml i
blédvokva vid grunngildi. Eftir 48 vikur nadu 92% (46/50) HIV-1 RNA < 50 eint6k/ml, sem er svipad
og hlutfall svorunar i rannséknum 4 HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum sem héfou ekki fengid
medferd. Medalgildi aukningar CD4+ frumutalningar fra grunngildi i viku 48 var 224 frumur/mm?.
Ekkert nytilkomid 6nemi greindist gegn E/C/F/TAF 1 viku 48.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur tr rannsoknum a Descovy
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd vio HIV-1 sykingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Emtricitabin frasogast hratt og i miklum meli eftir inntoku og naest hamarksplasmapéttni 1 til 2 klst.
eftir skdmmtun. Eftir inntoku endurtekinna skammta af emtricitabini hja 20 HIV-1 syktum
einstaklingum, var hamarksstyrkur (Cmax) emtricitabins 1 blodvokva (medaltal £ SD) vid stodugt
astand 1,8 + 0,7 pg/ml og flatarmal undir péttni-tima ferli (AUC) i plasma & 24 klst. skammtatimabili
var 10,0 £+ 3,1 pgeklst./ml. Medalgildi lagstyrks i blodvokva vid jafnveegi 24 klist. eftir inntdku var jafn
eda meiri en medalgildi IC90 in vitro fyrir virkni gegn HIV-1.

Altek ttsetning emtricitabins var 6breytt pegar emtricitabin var gefid med mat.

{ kjolfar inntoku matar hja heilbrigdum einstaklingum kom hamarksplasmapéttni u.p.b. 1 klst. eftir
skommtun fyrir ten6fovir alafenamid sem gefid var sem F/TAF (25 mg) eda E/C/F/TAF (10 mg).
Medalgildi Cmax 0g AUC,, (medaltal + SD) eftir faeduneyslu eftir stakan 25 mg skammt af tenofovir
alafenamidi sem gefinn var sem Descovy voru 0,21 + 0,13 pg/ml og 0,25 £ 0,11 pgeklst./ml.
Medalgildi Cnax 0g AUCia eftir stakan 10 mg skammt af tenofovir alafenamidi sem gefinn var sem
E/C/F/TAF voru 0,21 + 0,10 pg/ml og 0,25 + 0,08 pugeklst./ml, i pessari r60.

[ samanburdi vid lyfjagjof 4 fastandi maga leiddi lyfjagjof ten6fovir alafenamids med mjog feitri
maltid (~ 800 kcal, 50% fita) til laekkunar & Cpax tendfovir alafenamids (15-37%) og hekkunar a
AUC s (17-77%).

23



Dreifing

Binding emtricitabins in vitro vio plasmaprotein manna var < 4% og 6had styrk a bilinu
0,02-200 pg/ml. Vid hamarksplasmapéttni var medalhlutfall lyfjapéttni i plasma midad vid bloéo ~ 1,0
og medalhlutfall lyfjapéttni i seedi midad vid plasma var ~ 4,0.

Binding ten6fovirs in vitro vid blodvokvaprotein manna er < 0,7% og 6had styrk a bilinu
0,01-25 pg/ml. Binding ten6fovir alafenamids ex vivo vid blodvokvaprotein manna i synum sem
safnad var i kliniskum lyfjarannséknum var 80%.

Umbrot

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad emtricitabin hamli ekki CYP ensimum manna. I kjolfar lyfjagjafar
[*Clemtricitabins kom skammturinn af emtricitabini allur fram i pvagi (~ 86%) og haegdum (~ 14%).
brettan prosent af skammtinum komu fram i pvagi sem prji meint umbrotsefni. Umbrot emtricitabins
fela medal annars i sér oxun thiolhlutans sem gefur af sér 3'-stlfoxid diasteredmera (~ 9%

skammtsins) og tengingu vid glukuaronsyru sem gefur af sér 2'-O-gluktronid (~ 4% skammtsins). Ekki
var haegt ad bera kennsl 4 nein 6nnur umbrotsefni.

Umbrot eru meginleid brotthvarfs ten6fovir alafenamids hja ménnum og nemur > 80% af skammti til
inntoku. /n vitro rannsoknir hafa synt ad ten6fovir alafenamid umbrotnar i ten6fovir (megin
umbrotsefni) fyrir tilstilli catepsins A i einkjarna blodfrumum (svo sem eitilfrumum og 6drum
HIV-markfrumum) og atfrumum; og fyrir tilstilli carboxylesterasa-1 i lifrarfrumum. /n vivo er
ten6fovir alafenamid vatnsrofid innan frumna til pess ad mynda ten6fovir (megin umbrotsefni) sem er
fosforylerad i virka umbrotsefnid ten6fovir tvifosfat. I kliniskum lyfjarannsoknum 4 ménnum olli

10 mg skammtur til inntdku af tenofovir alafenamidi (sem gefid var samhlida emtricitabini og
elvitegraviri og kobisistati) styrk teno6fovir tvifosfats sem var > 4-falt heerri i einkjarna bl6dfrumum og
> 90% laegri styrk ten6fovirs 1 blodvokva en vid 245 mg skammt til inntdku af tenofovir tvisoproxili
(sem fimarat) (gefid samhlida emtricitabini og elvitegraviri og kdbisistati).

In vitro umbrotnar ten6fovir alafenamio ekki fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
eda CYP2D6. Tenédfovir alafenamid umbrotnar ad afar litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4. Vio samhlida
lyfjagjof med i medallagi 6flugum CYP3A profunardrva, efavirenz, vard atsetning fyrir tenofovir
alafenamidi ekki fyrir verulegum ahrifum. 1 kjolfar lyfjagjafar med ten6fovir alafenamidi reyndist
['“C]-geislavirkni timah4d i blodvokva og var tenofovir alafenamid pad efni sem kom fram i mestu
magni 4 fyrstu klukkustundunum og sidan pvagsyra pad sem eftir var timans.

Brotthvarf

Emtricitabin skilst adallega it um nyru og skammturinn endurheimtist allur i pvagi (u.p.b. 86%) og
saur (u.p.b. 14%). brettan prosent af skammtinum af emtricitabini endurheimtist 1 pvagi sem prji
umbrotsefni. Uthreinsun emtricitabins ur likamanum var ad medaltali 307 ml/min. Eftir inntoku er
helmingunartimi brotthvarfs emtricitabins u.p.b. 10 klst.

Utskilnadur hreins ten6fovir alafenamids er aukaleid og hverfur < 1% af skammtinum burt med pvagi.
Ten6fovir alafenamid hverfur ad mestu leyti brott i kjolfar umbrots yfir i tendfovir. Tenofovir
alafenamid og tenofovir hafa midgildi helmingunartima i blodvokva sem nemur 0,51 og 32,37 klst.,
somu r6d. Tenofovir hverfur brott Gr likamanum um nyru, beedi med gauklasiun og virkri
pipluseytingu.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Aldur, kyn og kynpattur
Ekki hefur komid 1 1j6s markteekur kliniskt mikilveegur mismunur 4 lyfjahvérfum emtricitabins eda
ten6fovir alafenamids sem rekja ma til aldurs, kyns eda kynpattar.
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Born

Utsetning emtricitabins og ten6fovir alafenamids (gefin samhlida elvitegraviri og kobisistati) sem kom
fram hja 24 bornum 4 aldrinum 12 til < 18 ara sem fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid gefin
samhlida elvitegraviri og kobisistati 1 rannsokn GS-US-292-0106 var svipud og utsetning sem kom
fram hja fullordnum einstaklingum sem hofou ekki aour fengid medferd (Tafla 7).

Tafla 7: Lyfjahvorf emtricitabins og ten6fovir alafenamids hja unglingum og fulloronum sem

ekki hafa 40ur fengio meoferdo meo lyfjum gegn retréoveirum

Unglingar Fullordnir

FTC? TAF® TFV® FTC? TAF TFV®
AUCon 144244 2428 2753 11.714.1 2064 2926
(ngeklst./ml) | (23,9) (57.8) (18.4) (16,6) (71,8) (27.4)
Conex 2.265.0 121,7 2.056,3 1622 15,2
(ng/ml) (22.5) 462) | 10RO T h00) (51,1) (26.1)
Con 102,4 10,0 95, 10,6
(ng/ml) (38.9)° N/A (19.6) (46.7) N/A (28.5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamiod fumarat

FTC = emtricitabin; TAF = ten6fovir alafenamid fimarat; TFV = tenofévir

N/A = & ekki vid

Upplysingar koma fram sem medalgildi (%CV).

a n =24 unglingar (GS-US-292-0106); n = 19 fullordnir (GS-US-292-0102)

b n =23 unglingar (GS-US-292-0106, pydisgreining & lyfjahvorfum)

¢ n=539 (TAF) eda 841 (TFV) fullordnir (GS-US-292-0111 og GS-US-292-0104, pydisgreining a lyfjahvorfum)

Skert nyrnastarfsemi

Ekki vard vart vid neinn kliniskt markteekan mun & lyfjahvorfum tenofovir alafenamios eda tenofovirs
hja heilbrigdum einstaklingum og hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aatlad

CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min.) i 1. stigs rannsokn 4 ten6fovir alafenamidi. { annarri 1. stigs
rannsokn par sem eingdngu var gefid emtricitabin var medaltal altaekrar Gtsetningar fyrir emtricitabini
heerra hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztlud CrCl < 30 ml/min.)

(33,7 pgeklst./ml) en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (11,8 pgeklst./ml). Ekki hefur
verid synt fram & 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamios hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (aaetlud CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min.).

Utsetning fyrir emtricitabini og ten6foviri hja 12 sjiklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi (dzetlud
CrCl < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og tenofovir alafenamid
samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) 1 rannsokn
GS-US-292-1825 var markteaekt heerri en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Enginn kliniskt
marktekur munur 4 lyfjahvorfum ten6fovir alafenamids kom fram hja sjuklingum med nyrnasjukdom
a lokastigi sem voru i langvarandi bl6dskilun samanborid vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdém a lokastigi sem voru i
langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og tendfovir alafenamid samhlida elvitegraviri og
kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (sja kafla 4.8).

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf emtricitabins eda ten6fovir alafenamids hja sjuklingum
med nyrnasjukdom 4 lokastigi (daetlud CrCl < 15 ml/min.) sem ekki voru i langvarandi bl6édskilun.
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsokud hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi; hins

vegar umbrotnar emtricitabin ekki verulega fyrir tilstilli lifrarensima svo skert lifrarstarfsemi aetti ekki
a0 hafa mikil ahrif.

Ekki vard vart vid kliniskt markteekar breytingar a lyfjahvorfum teno6fovir alafenamids eda
umbrotsefnis pess ten6fovirs hja sjuklingum med veegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er heildarplasmapéttni ten6fovir alafenamids og
tenofovirs laegri en st sem kemur fram hjé einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. begar leidrétt
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hefur verid fyrir proteinbindingu er plasmapéttni 6bundins (fritt) tenofovir alafenamids hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi svipud.

Samhlioa syking af voldum lifrarbolguveiru B og/eda C
Lyfjahvorf emtricitabins og tenofovir alafenamios hafa ekki verio fyllilega metin hja sjuklingum med
samhlida sykingu af véldum HBV og/eda HCV.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsékna a lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum 4 axlun og proska.
Emtricitabin hefur synt litil krabbameinsvaldandi 4hrif hja misum og rottum.

Forkliniskar rannsoknir a ten6fovir alafenamidi hja rottum og hundum syndu ad bein og nyru eru
megin markliffeeri hvad vardar eiturverkanir. Eiturverkun & bein kom fram sem minnkun BMD hja
rottum og hundum vid ttsetningu fyrir ten6foviri sem var a.m.k. fjérum sinnum meiri en buast ma vid
eftir lyfjagjof Descovy. Orlitil iferd vefjakorna kom fram i augum hja hundum vid atsetningu fyrir
ten6fovir alafenamidi og teno6foviri sem nam u.p.b. 4 og 17 sinnum meira, i sému rod, en buist var vid
eftir lyfjagjof med Descovy.

Teno6fovir alafenamio reyndist ekki valda stokkbreytingum eda litningabrenglun 1 hefdbundnum
préfum a eiturverkunum a erfoaetni.

bar sem utsetning fyrir ten6foviri er minni hja rottum og musum eftir lyfjagjof med tenofovir
alafenamidi samanborid vid tenofovir tvisoproxil fiimarat, voru rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum og rannsokn hjé rottum vid og eftir fedingu adeins framkvaemdar med teno6fovir tvisdproxil
fimarati. Engin sérstok heetta fyrir menn kom fram i hefdbundnum rannséknum &
krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a exlun og proska. Rannsoknir 4 eiturverkunum a
&xlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif 4 mokun, frjésemi, pungun eda fostur.
eiturefnarannsoknum a tenofovir tviséproxil fimarati minnkudu hins vegar lifslikur og pyngd unga vid
og eftir fadingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja méour.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni
Orkristalladur sellulosi
Natrium kroskarmelldsi
Magnesium stearat
Filmuhudun

Polyvinyl alkohol
Titantvioxid

Makrogol 3350
Talkim

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasio vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki ur polypropyleni med skrafgangi, sem
er f6drad med hitainnsigludu alpynnufodri sem inniheldur 30 filmuhudadar toflur. Hvert lyfjaglas
inniheldur rakadraegt kisilgel og polyester vafning.

Eftirtaldar pakkningasterdir eru faanlegar: ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas med 30 filmuhududum
toflum og ytri skjur sem innihalda 60 (2 lyfjaglos med 30) og 90 (3 lyfjaglés med 30) filmuhtdadar
toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/16/1099/001

EU/1/16/1099/002
EU/1/16/1099/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. april 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. febraar 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}.

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Descovy 200 mg/25 mg filmuhtudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid fumarati, sem jafngildir 25 mg
af ten6fovir alafenamidi.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Bl4, rétthyrnd, filmuhuouo tafla sem er 12,5 mm x 6,4 mm ad steerd, prykkt meo ,,GSI” &4 annarri
hlidinni og ,,225” & hinni hlid t6flunnar.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Descovy er &tlad samhlida 60rum andretroveirulyfjum til medferdar hja fullordnum og unglingum
(12 ara og eldri sem vega a.m.k. 35 kg) og eru smitadir af alneemisveiru af gerd 1 (HIV-1) (sja
kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin af lekni med reynslu i medferd HIV-sykinga.

Skammtar

Gefa skal Descovy eins og kemur fram i t6flu 1.

Tafla 1: Skammtur af Descovy i samrzemi vio pridja lyf i HIV medferoarazetlun

Skammtur af Descovy Pridja lyf i HIV meodferdarazetiun
(sja kafla 4.5)
Descovy 200/10 mg einu Atazanavir 4samt ritonaviri eda kobisistati
sinni & dag Dartinavir 4samt ritnaviri eda kobisistati'
Lopinavir 4samt ritonaviri
Descovy 200/25 mg einu Dolutegravir, efavirenz, maraviroc,
sinni & dag nevirapin, rilpivirin, raltegravir

I Descovy 200/10 mg gefid samhlida dar(inaviri 800 mg og kobisistati 150 mg sem samsett tafla med fostum skammti, var
rannsakad hja einstaklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, sja kafla 5.1.

Skammtar sem gleymst hefur ad taka

Ef sjuklingurinn tekur ekki skammt af Descovy en innan vid 18 klst. hafa 1i0id fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka Descovy eins fljott og audid er og halda
afram edlilegri skammtadatlun. Ef meira en 18 klst. hafa 1idi0 sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn
af Descovy, skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur halda afram venjulegri
skammtadatlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Descovy, skal taka adra t6flu.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta af Descovy fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.1 og 5.2).
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Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta af Descovy fyrir fullordna eda unglinga (sem eru a.m.k. 12 ara og med
likamspyngd sem nemur a.m.k. 35 kg) med aztlada kreatinintithreinsun (CrCl) > 30 ml/min. Heetta
skal medferd med Descovy hja sjuklingum par sem aztlud CrCl fer nidur fyrir 30 ml/min. medan &
medferd stendur (sja kafla 5.2).

Ekki parf a0 adlaga skammta af Descovy fyrir fullordna med nyrnasjukdom a lokastigi (aztlud

CrCl <15 ml/min.) sem eru i langvarandi bl6dskilun. Hins vegar skal almennt fordast notkun Descovy
hja pessum sjuklingum en pad ma nota ef hugsanlegur avinningur er talinn vega pyngra en hugsanleg
ahztta (sja kafla 4.4 og 5.2). A blodskilunardogunum skal gefa Descovy eftir ad blodskilun er lokid.

Fordast skal notkun Descovy hja sjuklingum med aatlada CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min, eda
<15 ml/min. hja peim sem ekki eru i langvarandi blodskilun, par sem 6ryggi Descovy hefur ekki verid

stadfest hja pessum hépum.

Engin gogn liggja fyrir til ad radleggja skammta fyrir born yngri en 18 ara med nyrnasjikdom a
lokastigi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta af Descovy fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.

Bérn

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Descovy hja bérnum sem eru yngri en 12 ara eda
vega < 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka skal Descovy einu sinni 4 dag, med eda an matar (sja kafla 5.2). Radlagt er ad tyggja ekki eda
mylja filmuhududu t6fluna vegna beisks bragds.

Fyrir sjuklinga sem geta ekki kyngt toflunni i heilu lagi er heegt ad skipta toéflunni i tvennt og taka bada
helmingana hvorn & eftir 68rum til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn strax.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med HIV sem samhlida eru syktir af lifrarbélgu B eda C veiru

Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem eru 4 medferd gegn retréveirum eru i aukinni heettu
4 ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvanar, aukaverkanir a lifur.

Oryggi og verkun Descovy hafa ekki verid stadfest hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV-1
og lifrarbolguveiru C (HCV).

Tenofovir alafenamio er virkt gegn lifrarbolguveiru B (HBV). begar Descovy medferd er heett hja
sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og HBV getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun
lifrarbolgu. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og lifrarbdigu B
veiru sem hztta notkun Descovy, badi med klinisku eftirliti og rannséknum, i ad minnsta kosti nokkra
manudi eftir ad medferd lykur.
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Lifrarsjukdémar

Oryggi og verkun Descovy hja sjiiklingum med umtalsverda undirliggjandi kvilla i lifur hafa ekki
verid stadfest (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hja sjuklingum sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna, virka lifrarbolgu, er aukin tidni
afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum (CART, combination
antiretroviral therapy) og hafa skal eftirlit med peim i samraemi vio hefdbundna starfsheetti. Ef
visbendingar eru um versnun lifrarsjikdémsins hja slikum sjaklingum verdur ad ihuga ad rjufa eda
haetta medferd.

Likamsbyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukdsa getur komid fram vid
andretroveirulyfjamedferd. baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvao
vardar bloofitu eru i sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu
likamspyngdar eru ekki sterkar visbendingar sem tengja hana vid neina sérstaka medferd. Visad er til
sampykktra leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukosa. Bloofituroskun skal
meodhondla eins og kliniskt 4 vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir utsetningu i modurkvidi

Nukleos(t)idhlidstedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur
greinilegast fram med stavidini, didandsini og zidovudini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbérmum sem voru utsett fyrir ntikledsiohlidstedum 1 modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (bl6dleysi, daufkyrningafzed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verio greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstoour skal ithuga vardandi hvert pad barn, sem tutsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohlidstaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstédur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif 4 ntigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra méodur til
barns.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf CART, getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Demin sem um redir eru medal annars sjonubolga vegna cytomegaldveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af véldum mykobakteria og lungnabolga af voldum
Preumocystis jirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsonemisraskanir (svo sem Graves sjikdom og sjalfsofnemis
lifrarbolgu) pegar um 6nemisendurvirkjun er ad reeda. Hins vegar er sa timi sem tilkynnt hefur verid
um fram ad pvi ad vart verdur vid sjikdom breytilegri og slik tilvik geta att sér stad morgum
manudum eftir ad medferd er hafin.

Sjuklingar med HIV-1 sem hysir stokkbreytingar

Fordast skal notkun Descovy hja sjuklingum sem hafa fengid andretréveirumedferd og eru med HIV-1
sem hysir K65R stokkbreytinguna (sja kafla 5.1).
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Prefold nukledsidamedferd

Tilkynnt hefur verid um haa tioni medferdabrests og myndunar 6namis i upphafi medferdar pegar
tenofovir tvisoproxil var gefid samhlida lamivadini og abacaviri eda samhlida lamividini og
didandsini, vid medferdarasetlun med lyfjagjof einu sinni & dag. Pvi kunna sému vandamal ad koma
fram ef Descovy er gefid med pridju nukledsiohlidstaedunni.

Teakiferissykingar

Sjuklingar sem fa Descovy, eda hvada adra medferd gegn retréveirum sem er, geta haldid afram a0 fa
teekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar og pvi @ttu peir ad vera stodugt undir nanu eftirliti
leekna sem reynslu hafa af meodferd sjuklinga med HIV-tengda sjukdoma.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ao leita laknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Eiturverkanir 4 nyru

Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi eftir markadssetningu lyfja sem innihalda
ten6fovir alafenamid, medal annars brada nyrnabilun og adlaegan piplukvilla. Ekki er hegt ad ttiloka
mogulega hettu & eiturverkunum a nyru vegna langvarandi utsetningar fyrir tendfoviri i litltum
skommtum vid skdmmtun tendfovir alafenamids (sja kafla 5.3).

Melt er med mati 4 nyrnastarfsemi hja 6llum sjuklingum fyrir eda vio upphaf medferdar med Descovy
og eftirliti med henni medan 4 medferd stendur hja 6llum sjiklingum eins og vid 4 klinisk. [huga skal
a0 heetta medferd med Descovy hja sjuklingum sem fa kliniskt marktaeka skerdingu a nyrnastarfsemi
eda visbendingar um adlagan piplukvilla.

Sjuklingar med nyrnasjukdém 4 lokastigi sem eru i langvarandi blédskilun

Almennt skal fordast notkun Descovy hja fullordnum med nyrnasjukdom 4 lokastigi (aaetlud

CrCl < 15 ml/min.) sem eru i langvarandi blodskilun, en pad ma nota ef hugsanlegur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg ahztta (sja kafla 4.2). { rannsokn 4 emtricitabini + ten6fovir alafenamidi
samhlida elvitegraviri + kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti (E/C/F/TAF) sem gefio var
HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (detlad CrCl < 15 ml/min.)
sem voru i langvarandi blodskilun hélst verkunin i 48 vikur en utsetning fyrir emtricitabini var
marktakt heerri en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bratt fyrir ad engin ny
oryggisvandamal hafi komid fram eru ahrifin af aukinni ttsetningu emtricitabins enn 61j6s (sja

kafla 4.8 0g 5.2).

Samhlida gj6f med 60rum lyfjum

Samhlida lyfjagjof Descovy og tiltekinna flogaveikilyfja (t.d. karbamasepins, oxkarbasepins,
fenobarbitals og fenytdins), lyfja gegn mykobakteriutegundum (t.d. rifampisins, rifabutins,
rifapentins), johannesarjurtar og HIV-préteasahemla annarra en atazanavirs, lopinavirs og dartinavirs
er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Descovy mé ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda ten6fovir alafenamio, teno6fovir tvisoproxil,
emtricitabin, lamividin eda adefovir tvipivoxil.

Hjalparefni
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Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir &4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Descovy ma ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda tenofovir alafenamio, tenofovir tvisoproxil,
emtricitabin, lamivadin eda adefovir tvipivoxil.

Emtricitabin

In vitro rannsoknir og kliniskar lyfjahvarfarannsoknir 4 lyfjamilliverkunum hafa synt ad litlar likur eru
4 CYP-mioludum milliverkunum milli emtricitabins og annarra lyfja. Samhlida lyfjagjof emtricitabins
med lyfjum sem eru skilin it med virkri pipluseytingu kann ad auka styrk emtricitabins og/eda lyfsins

sem gefid er samhlida. Lyf sem draga ur nyrnastarfsemi kunna ad auka styrk emtricitabins.

Tendfovir alafenamid

Tenofovir alafenamio er flutt af P-glykoproteini (P-gp) og vidnamsproteini brjostakrabbameins
(BCRP). Lyf sem hafa 6flug ahrif & P-gp og BCRP virkni geta valdid breytingum a frasogi tenofovir
alafenamids. Buist er vid ad lyf sem virkja virkni P-gp (t.d. rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital) dragi Ur frasogi ten6fovir alafenamids, sem veldur minnkadri plasmapéttni ten6fovir
alafenamids, sem getur dregid ur medferdardhrifum Descovy og valdid myndun pols. Buist er vid ad
samhlida gjof Descovy med 6drum lyfjum sem hamla P-gp og BCRP virkni (t.d. kobisistati, ritonaviri,
ciklésporini) auki frasog og plasmapéttni tenofovir alafenamids. A grundvelli upplysinga ar in vitro
rannsokn er ekki gert rad fyrir pvi ad samhlida lyfjagjof tenofovir alafenamids og xantin-oxidasahemla
(t.d. febuxostat) auki alteeka ttsetningu fyrir tenofoviri in vivo.

Teno6fovir alafenamio er ekki hemill 4 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda
CYP2D6 in vitro. bad er ekki hemill eda virkir & CYP3A in vivo. Tenofovir alafenamid er hvarfefni
OATPIBI1 og OATP1B3 in vitro. Dreifing ten6fovir alafenamios i likamanum kann ad verda fyrir
ahrifum af virkni OATP1B1 og OATP1B3.

Adrar milliverkanir

Tenofovir alafenamio er ekki hemill & uridin tvifosfat glikurénosyltransferasa (UGT) manna 1A1
in vitro. Ekki er vitad hvort tenofovir alafenamid er hemill & nnur UGT ensim. Emtricitabin hamladi
ekki glukuronsyrusamtengingu osértaeks hvarfefnis UGT in vitro.

Milliverkanir milli efnispatta Descovy og lyfja sem hugsanlega eru gefin samhlida eru taldar upp i
toflu 2 (aukning er gefin til kynna sem ,,1”, lekkun sem ,,|”, engin breyting sem ,,<>”). baer
milliverkanir sem lyst er eru ymist byggdar a rannsoknum sem framkvamdar voru 4 innihaldsefnum
Descovy eda Descovy sem einstokum efnum og/eda asamt 60rum efnum, eda per eru hugsanlegar
lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma fram vid notkun Descovy.
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Tafla 2: Milliverkanir milli stakra efnispatta Descovy og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki!

Ahrif 4 lyfjapéttni.

Radleggingar vardandi samtimis

Medalproésentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2

SYKLALYF
Sveppalyf
Ketdkonasol Milliverkanir ekki rannsakadar vid Rédlagdur skammtur af Descovy er
Itrakonasol nein innihaldsefni Descovy. 200/10 mg einu sinni & dag.

Gert er rad fyrir ad samhlida

lyfjagjof med ketokonasoli eda

itrakonasoli, sem eru 6flugir P-gp

hemlar, auki plasmapéttni tenofovirs

alafenamids.
Flukonasol Milliverkanir ekki rannsakadar vid Descovy er skammtad i samremi
fsaviikonasol nein innihaldsefni Descovy. vid andretroveirulyf sem gefid er

Samhlida lyfjagjof med flikonasoli
eda isavukonasoéli kann ad auka
plasmapéttni ten6fovirs
alafenamios.

samhlida (sja kafla 4.2).

Lyf gegn mykdébakteriu-tegundum

Rifabutin
Rifampisin
Rifapentin

Milliverkanir ekki rannsakadar viod
nein innihaldsefni Descovy.

Samhlida lyfjagjof med rifampisini,
rifabutini og rifapentini, sem 6ll eru
P-gp virkjar, kann ad valda
leegriplasmapéttni ten6fovir
alafenamiods, en pad getur dregid tr
medferdardhrifum og valdid
myndun pols.

Samhlida lyfjagjof Descovy og
rifabttins, rifampisins eda
rifapentins er ekki radloga.

Lyf gegn lifrarbodlguveiru C

Ledipasvir (90 mg einu sinni &
dag)/ s6fosbuvir (400 mg einu sinni
a dag), emtricitabin (200 mg einu
sinni 4 dag)/ tenofovir alafenamio
(10 mg einu sinni 4 dag)?

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

Sofosbuvir:
AUC: 1 47%
Crax: T29%

Umbrotsefni sofosbuvirs
GS-331007:

AUC: 1 48%

Cmax: Ad

Conin: 1 66%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: «

Tenofovir alafenamio:
AUC: &

Crax: <

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
af ledipasviri eda sofosbuviri.
Descovy er skammtad i samraemi
vid andretroveirulyf sem gefid er
samhlida (sja kafla 4.2).
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2

Ledipasvir (90 mg einu sinni & Ledipasvir: Ekki er porf & ad adlaga skammta
dag)/ s6fosbuvir (400 mg einu sinni | AUC: « af ledipasviri eda s6fosbuviri.
a dag), emtricitabin (200 mg einu Chnax: <> Descovy er skammtad i samremi
sinni a4 dag)/ ten6fovir alafenamid Chin: &> vid andretroveirulyf sem gefid er
(25 mg einu sinni 4 dag)* samhlida (sja kafla 4.2).

Sofosbuvir:

AUC: &

Crnax: <

Umbrotsefni séfosbvirs
GS-331007:

AUC: &

Cmax: g

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Teno6fovir alafenamio:

AUC: 1 32%

Ciax: ©
Séfosbuvir (400 mg einu sinni & Sofosbuvir: Ekki er porf & ad adlaga skammta
dag)/velpatasvir (100 mg einu sinni | AUC: 1 37% af s6fosbuviri, velpatasviri eda
a dag), emtricitabin (200 mg einu Chax: < voxilapreviri. Descovy er

sinni & dag)/ tenofovir alafenamid
(10 mg einu sinni 4 dag)?

Umbrotsefni sofosbuvirs GS-
331007:

AUC: 1 48%

Cmax: g

Conin: 1 58%

Velpatasvir:
AUC: 1 50%
Cmax: 1 30%
Chin: 7 60%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamio:
AUC: &
Crnax: | 20%

skammtad i samraemi viod
andretroveirulyf sem gefid er
samhlida (sja kafla 4.2).
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir:

voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
einu sinni 4 dag)’/

emtricitabin (200 mg einu sinni &
dag)/ten6fovir alafenamid (10 mg
einu sinni 4 dag)?

AUC: &
Crax: T 27%

Umbrotsefni s6fosbuvirs
GS-331007:
AUC: 143%

Crnax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: T 46%

Cmax: g

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

Emtricitabin:
AUC: &
Chnin: <>

Chnax: <

Tenofovir alafenamio:

AUC: <

Cinax: | 21%
Soéfosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
voxilaprevir AUC: & af s6fosbuviri, velpatasviri eda
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cpax: < voxilapreviri. Descovy er

einu sinni 4 dag)”/
emtricitabin (200 mg einu sinni &
dag)/tenofovir alafenamid (25 mg
einu sinni 4 dag)*

Umbrotsefni s6fosbuvirs
GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: «

Cmax: Ad

Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: <

Crnax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: Ad

Tenofovir alafenamio:
AUC: 1 52%
Cax: T 32%

skammtad i samrami vid
andretroveirulyf sem gefid er
samhlida (sja kafla 4.2).
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
ANDRETROVEIRULYF

HIV-préteasahemlar

Atazanavir/kobisistat
(300 mg/150 mg einu sinni a dag),
tenofovir alafenamio (10 mg)

Tenofovir alafenamio:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Réolagour skammtur af Descovy er
200/10 mg einu sinni & dag.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
einu sinni 4 dag), ten6fovir
alafenamio (10 mg)

Tenofovir alafenamio:
AUC: 191%
Ciax: T 77%

Rédlagdur skammtur af Descovy er
200/10 mg einu sinni & dag.

Atazanavir:

AUC: <

Chnax: <

Cmin: <«
Dartnavir/kobisistat (800/150 mg Teno6fovir alafenamio: Réolagdur skammtur af Descovy er
einu sinni 4 dag), ten6fovir AUC: & 200/10 mg einu sinni 4 dag.
alafenamid (25 mg einu sinni & Crnax: <>
dag)’

Tenofovir:

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

Dartnavir:

AUC: <

CH’IHX: >

Cmin: <«
Dartnavir/ritonavir (800/100 mg Teno6fovir alafenamio: Réolagdur skammtur af Descovy er
einu sinni 4 dag), ten6fovir AUC: & 200/10 mg einu sinni 4 dag.
alafenamid (10 mg einu sinni & Crhax: <
dag)

Tenofovir:

AUC: 1 105%
Crnax: 1 142%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: <«

Lopinavir/riténavir (800/200 mg
einu sinni 4 dag), ten6fovir
alafenamio (10 mg einu sinni &
dag)

Tenofovir alafenamio:
AUC: 1 47%
Ciax: T 119%

Lopinavir:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Réolagdur skammtur af Descovy er
200/10 mg einu sinni 4 dag.

Tipranavir/ritonavir

Milliverkanir ekki rannsakadar viod
nein innihaldsefni Descovy.

Tipranavir/ritonavir valda P-gp
orvun. Buast ma vid ad utsetning
tenofovir alafenamids minnki pegar
tipranavir/ritonavir er notad
samhlida Descovy.

Samhlida gjof Descovy er ekki
radlogo.
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
A0rir proteasahemlar Ahrif eru 6pekkt. Engar upplysingar liggja fyrir til ad

haegt sé ad radleggja vardandi
skommtun vid samhlida gjof
annarra préteasahemla.

Onnur HIV andretréveirulyf

Dolutegravir (50 mg einu sinni &
dag), ten6fovir alafenamio (10 mg
einu sinni 4 dag)?

Tenofovir alafenamio:
AUC: &

Crax: <

Dolutegravir:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Réolagdur skammtur af Descovy er
200/25 mg einu sinni 4 dag.

Rilpivirin (25 mg einu sinni & dag),

Tenofovir alafenamio:

Réolagdour skammtur af Descovy er

tenofovir alafenamid (25 mg einu AUC: & 200/25 mg einu sinni & dag.
sinni 4 dag) Cinax: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Crnax: <
Chin: <
Efavirenz (600 mg einu sinni & Tenofovir alafenamio: Rédlagdur skammtur af Descovy er
dag), tenofovir alafenamid (40 mg | AUC: | 14% 200/25 mg einu sinni & dag.

einu sinni 4 dag)*

Comax: | 22%

Maraviroc Milliverkanir ekki rannsakadar vid Radlagour skammtur af Descovy er
Nevirapin nein innihaldsefni Descovy. 200/25 mg einu sinni & dag.
Raltegravir

Ekki er buist vid a0 utsetning fyrir

tenofovir alafenamioi verdi fyrir

ahrifum af maraviroci, nevirapini

eda raltegraviri eda hafi ahrif &

umbrots- og utskilnadarleidir

tengdar maraviroci, nevirapini eda

raltegraviri.
KRAMPALYF
Oxkarbazepin Milliverkanir ekki rannsakadar vid Samhlida lyfjagjof Descovy og
Fenobarbital nein innihaldsefni Descovy. oxkarbazepins, fendbarbitals eda
Fenyt6in fenytoins er ekki radlogo.

Samhlida lyfjagjof meod
oxkarbazepini, fenobarbitali eda
fenytoini, sem 61l eru P-gp virkjar,
kann ad valda legri plasmapéttni
tenofovir alafenamids, en pad getur
dregid ur medferdarahrifum og

valdid myndun pols.
Karbamasepin (titrad ur 100 mg i Teno6fovir alafenamio: Samhlida lyfjagjof Descovy og
300 mg tvisvar 4 dag), AUC: | 55% karbamasepins er ekki radlogo.

emtricitabin/ten6fovir alafenamid
(200 mg/25 mg einu sinni 4 dag)>¢

Conax: | 57%

Samhlida lyfjagjof med karbasepini,
sem er P-gp virkir, dregur ur
plasmapéttni tenofovir alafenamios,
en pad getur dregid Ur
medferdarahrifum og valdid
myndun pols.
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, gjof med Descovy
Cmax, Cmin2
GEDDEYFDARLYF
Sertralin (50 mg einu sinni & dag), | Teno6fovir alafenamio: Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
tenofovir alafenamid (10 mg einu AUC: & af sertralini. Descovy er skammtad
sinni 4 dag)? Chnax: <> i samreemi vi0 andretroveirulyf
sem gefid er samhlida (sja
Sertralin: kafla 4.2).
AUC: 1 9%

Conax: 1 14%

JURTALYF

Johannesarjurt (Hypericum
perforatum)

Milliverkanir ekki rannsakadar viod
nein innihaldsefni Descovy.

Samhlida lyfjagjof meod
johannesarjurt, sem er P-gp virkir,
kann ad draga ur plasmapéttni
ten6fovir alafenamids, en pad getur
dregid Ur medferdarahrifum og

Samhlida lyfjagjof Descovy og
johannesarjurtar er ekki ra0l6go.

valdid myndun pols.
ONZAEMISBAELANDI LYF
Cyklosporin Milliverkanir ekki rannsakadar vid Réolagdur skammtur af Descovy er

nein innihaldsefni Descovy.

Gert er rad fyrir ad samhlida
lyfjagjof med cyklosporini, sem er
6flugur P-gp hemill, auki
plasmapéttni ten6fovirs
alafenamids.

200/10 mg einu sinni 4 dag.

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg | Norelgestromin: Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
einu sinni a dag), etinylestradiol AUC: & af norgestimati/etinylestradioli.
(0,025 mg einu sinni 4 dag), Chnin: © Descovy er skammtad i samremi
emtricitabin/ten6fovir alafenamio Crnax: < vid andretroveirulyf sem gefid er
(200/25 mg einu sinni 4 dag)? samhlioda (sja kafla 4.2).

Norgestrel:

AUC: &

Chin: <

Crnax: <

Etinylestradiol:

AUC: <

Chin: <

Cinax: <>
ROANDI LYF/SVEFNLYF
Midazdélam til inntdku (2,5 mg Midazolam: Ekki er porf & ad adlaga skammta
stakur skammtur), ten6fovir AUC: & af midazo6lami. Descovy er
alafenamio (25 mg einu sinni & Chax: < skammtad 1 samraemi vid
dag) andretroveirulyf sem gefid er

samhlida (sja kafla 4.2).

Midazolam gefid 1 blaaed (1 mg Midazolam:
stakur skammtur), ten6fovir AUC: &
alafenamid (25 mg einu sinni & Crhax: <

dag)
1

lyfjamilliverkunum.

begar gogn liggja fyrir ur rannséknum & lyfjamilliverkunum.

begar skammtasteerdir eru tilteknar, er um ad raeda skammtasterdir sem notadar voru i kliniskum rannséknum &

3 RannsOkn framkveemd med elvitegraviri/kobisistati/emtricitabini/ten6fovir alafenamidi sem samsettri toflu med fostum

skammti.
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Rannsokn framkvaemd med emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir alafenamioi sem samsettri toflu med fostum skammti.
Rannsékn framkvaemd med Descovy.
Emtricitabin/ten6fovir alafenamid var tekid med mat i pessari rannsokn.




7 Rannsokn framkvemd med voxilapreviri 100 mg til vidbotar til ad na fram peirri Gtsetningu fyrir voxilapreviri sem gert

er a0 fyrir hja sjuklingum med HCV-sykingu.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullnaegjandi rannséknir med godum samanburdi hafa verio framkvemdar med Descovy eda
efnispattum pess & medgongu. Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja
fyrir um notkun teno6fovir alafenamids 4 medgdngu. Umtalsverdar upplysingar liggja hins vegar fyrir
um notkun lyfsins 4 medgdngu (yfir 1.000 punganir) og par benda til pess ad emtricitabin valdi hvorki
vanskdpun né eiturverkunum & féstur/nybura.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa emtricitabins 4 frjosemi,
medgongu, proska fosturs, fadingu eda proska eftir fadingu. Rannsoknir 4 ten6fovir alafenamioi hafa

ekki synt nein merki um skadleg ahrif a frjdsemi, medgongu eda proska fosturs (sja kafla 5.3).

Descovy skal adeins nota 4 medgdngu ef hugsanlegur avinningur réttletir hugsanlega dhaettu fyrir
fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ten6fovir alafenamid skilst Gt i brjostamjolk. Emtricitabin skilst Gt i brjostamjolk.
I dyraranns6knum hefur komid 1 1jos ad tenofovir skilst Gt 1 mjolk.

Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um ahrif emtricitabins og ten6fovirs & bérn sem eru & brjosti. bar
af leidandi eiga konur med barn 4 brjosti ekki ad nota Descovy.

Til a0 koma i veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er malt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir vardandi frjésemi vid notkun Descovy hja ménnum. { dyrarannséknum
vard ekki vart vid nein ahrif emtricitabins eda ten6fovir alafenamids & mokun eda frjosemi (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Descovy getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad greint
hefur verid fra tilvikum um sundl medan & medferd med Descovy stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Mat a aukaverkunum er byggt a 6ryggisupplysingum ur 6llum 2. stigs og 3. stigs rannsoknum par sem
HIV-1 syktir sjuklingar fengu lyf sem innihéldu emtricitabin og ten6fovir alafenamio og tir gognum
sem byggjast 4 reynslu eftir ad lyfid kom 4 markad. { kliniskum lyfjarannsoknum & fullordnum
sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, sem fengu emtricitabin og tenofovir alafenamio med
elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti med elvitegraviri

150 mg/kobisistati 150 mg/emtricitabini 200 mg/ten6fovir alafenamidi (sem fumarati) 10 mg
(E/C/F/TAF) 1 144 vikur, reyndust par aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um vera nidurgangur
(7%), 6gledi (11%) og hofudverkur (6%).
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Tafla med samantekt 4 aukaverkunum

Aukaverkanirnar i t6flu 3 eru skradar eftir lifferakerfum og tidni. Aukaverkanir eru flokkadar eftir
tioni 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (= 1/1.000
til < 1/100).

Tafla 3: Tafla yfir aukaverkanir!

Tioni | Aukaverkun

Bloo og eitlar

Sjaldgzfar: | blodleysi

Gedreen vandamal

Algengar: | afbrigdilegir draumar
Taugakerfi

Algengar: | hoéfudverkur, sundl
Meltingarfeeri

Mjog algengar: ogledi

Algengar: nidurgangur, uppkost, kvioverkir, vindgangur
Sjaldgeefar: meltingarénot

Hud og undirhud

Algengar: utbrot

Sjaldgaefar: ofsabjiigur® #, k1461, ofsakladi?
Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgfar: | lidverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar: | preyta

1

A9 undanskildum ofsabjug, blodleysi og ofsaklada (sja nedanmalsgreinar 2, 3 og 4), vard vart vio allar aukaverkanir i
kliniskum rannséknum & lyfjum sem innihalda F/TAF. Tionin var fengin ur 3. stigs kliniskum lyfjarannséknum &
E/C/F/TAF hja 866 fulloronum sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, & 144 vikna medferdartimabili
(GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111).

Ekki vard vart vid pessa aukaverkun i klinisku rannséknunum a lyfjum sem innihalda F/TAF en htiin kom fram i
kliniskum lyfjarannséknum eda samkvamt reynslu eftir markadssetningu med emtricitabini vid notkun asamt 6drum
andretroveirulyfjum.

bessi aukaverkun kom fram vid oryggiseftirlit 1 kjolfar markadssetningar lyfja sem innihalda emtricitabin.

bessi aukaverkun kom fram vid oryggiseftirlit 1 kjolfar markadssetningar lyfja sem innihalda ten6fovir alafenamid.

Lysing a4 voldum aukaverkunum

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan énaemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsonemisraskanir (svo sem Graves sjukdom og sjalfsofnemis lifrarbolgu), po er timinn, sem
tilkynnt hefur verid um fram ad pvi ad vart verour vid sjukdom, breytilegri og slik tilvik geta att sér
stad morgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART i langan tima. TiOni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).

Breytingar a blodfitumeelingum

{ rannsoknum hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur vard vart vid aukningu fra
grunngildi hja medferdarhopunum sem fengu tenofovir alafenamid fiimarat og tenofovir tvisdproxil
famarat, hvad vardar fastandi fitugildin heildarkolesterol, beint lagpéttnifituprotein (LDL, low-density
lipoprotein), hapéttnifituprotein (HDL, high-density lipoprotein)-kolesterdl og priglyserid i viku 144,
Midgildisaukning 4 pessum breytum fra grunngildi var meiri i hopnum sem fékk E/C/F/TAF en hja
hopnum sem fékk elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg/emtricitabin 200 mg/ teno6fovir tvisoproxil
(sem famarat) 245 mg (E/C/F/TDF) i viku 144 (p < 0,001 hvad vardar mun a medferdarhopum
vardandi fastandi heildarkolesterdl, beint LDL og HDL kolesterdl og priglyserid). Midgildisbreyting
(Q1, Q3) fra grunngildi hvad varodar heildarkolesterol midad vio hlutfall HDL kolesterols 1 viku 144
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var 0,2 (-0,3; 0,7) i hopnum sem fékk E/C/F/TAF og 0,1 (-0,4; 0,6) i hopnum sem fékk E/C/F/TDF
(p = 0,006 hvao vardar mun a medferdarhopum).

{ rannsokn hja veirufredilega baeldum sjuklingum sem skiptu ir emtricitabini/ten6fovir tvisoproxil
famarati yfir i Descovy asamt pvi ad halda afram toku pridja andretroveirulyfsins (rannsokn
GS-US-311-1089), vard vart vid aukningu fra grunngildi hvad vardar fastandi fitugildin
heildarkolesterdl, beint lagpéttnifituprotein og priglyserio i Descovy arminum samanborid vid litlar
breytingar i emtricitabin/ten6fovir disproxil fimarat arminum (p < 0,009 fyrir mismun milli hopa hvad
vardar breytingar fra grunngildi). Litil breyting fra grunngildi kom fram hvad vardar midgildi fastandi
gildis fyrir HDL kolesterdl og glukosa eda hvad vardar fastandi heildarkolesterdl og HDL koélesterdl
badum medferdardrmunum i viku 96. Engin af pessum breytingum var talin hafa kliniska pydingu.

f rannsokn hja veirufreedilega baeldum fullordnum sjuklingum sem skiptu ur abacaviri/lamivadini yfir i
Descovy asamt pvi ad halda afram toku pridja andretroveirulyfsins (rannsokn GS-US-311-1717) komu
fram lagmarksbreytingar 4 fitugildum.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glikdsa geta aukist 4 medan 4 andretroveirulyfjamedferd stendur
(sja kafla 4.4).

Born

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids var metid i 48 vikur i opinni kliniskri lyfjarannsokn
(GS-US-292-0106) par sem HIV-1 sykt born 4 aldrinum 12 til < 18 ara, sem hofou ekki fengio
medferd adur, fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsetta toflu med fostum skammti. Oryggissnid hja 50 sjuklingum sem fengu medferd med
emtricitabini og tenofovir alafenamidi sem gefio var samhlida elvitegraviri og kobisistati var svipad og
hja fullordnum (sja kafla 5.1).

Adrir sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids var metid i 144 vikur i opinni, kliniskri lyfjarannsokn
(GS-US-292-0112), par sem 248 HIV-1 syktir sjuklingar, sem hofou annadhvort ekki fengid medferd
adur (n = 6) eda voru veirufredilega beldir (n = 242) med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
(detladur gauklasiunarhradi med Cockceroft Gault adferd [eGFRcg]: 30-69 ml/min.) fengu emtricitabin
og tenofovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsetta t6flu med fostum skammti.
Oryggissnid hja sjiiklingum med veaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi var svipad og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1).

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids var metid i 48 vikur i eins arms, opinni, kliniskri
lyfjarannsokn (GS-US-292-1825) par sem 55 veirufredilega baldir sjuklingar med HIV-1 sykingu og
nyrnasjukdom & lokastigi (eGFRcg < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blédskilun fengu
emtricitabin og tenofovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kdbisistati sem samsetta t6flu med
fostum skammti. Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi
sem voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid samhlioa
elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru samhlioa syktir af HIV og HBV

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsettri toflu
(elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid [E/C/F/TAF]) med fostum skammti var
metid hja 72 sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBV og 1 medferd vido HIV 1 opinni
kliniskri lyfjarannsokn (GS-US-292-1249), til og med viku 48, par sem sjuklingar skiptu ur annarri
medferdarazetlun med andretroveirulyfi (sem innihélt tenofovir tviséproxil fimarat [TDF] hja 69 af
72 sjuklingum) yfir i E/C/F/TAF. Byggt 4 pessum takmorkudu upplysingum var 6ryggissnid
emtricitabins og tenofovir alafenamids samhlida elvitegraviri og kobisistati i samsettri t6flu med
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fostum skammti hja sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBYV svipad og hja sjuklingum sem
adeins voru syktir af HIV-1 (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskommtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8). Medferd viod
ofskdmmtun Descovy felur i sér almennar studningsadgerdir svo sem eftirlit med lifsmorkum auk
athugunar a klinisku astandi sjuklings.

Heegt er a0 fjarlaegja emtricitabin med blodskilun sem fjarlaegir u.p.b. 30% af skammti emtricitabins
med 3 klst. skilun sem hefst innan 1,5 klst. eftir inntdku emtricitabins. Tenofovir er fjarlegt a
arangursrikan hatt med blédskilun med skilunarstudli sem nemur u.p.b. 54%. Ekki er vitad hvort unnt
er a0 fjarlaegja emtricitabin eda ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til almennrar notkunar; veirulyf til medferdar 4 HIV-sykingum,
blondur. ATC-flokkur: JOSAR17.

Verkunarhattur

Emtricitabin er nukledsidbakritahemill (NRTIL, nucleoside reverse transcriptase inhibitor) og
nukleodsidhlidsteda 2’°-deoxycytidins. Emtricitabin fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin
prifosfat. Emtricitabin prifosfat hamlar eftirmyndun HIV me0 innleidingu inn i deoxy-ribosakjarnsyru
(DNA) 1 veiru fyrir tilstilli HIV bakrita (RT) og stédvar pannig lengingu DNA kedjunnar. Emtricitabin
er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og HBV.

Tenofovir alafenamio er nukleotidbakritahemill (NtRTI, nucleotide reverse transcriptase inhibitor) og
fosfonamidat forlyf tenofovirs (2°-deoxyadenosin monodfostat hlidsteda). Tenofovir alafenamid berst
inn 1 frumur og vegna aukins stodugleika i umfrymi og virkjun innan frumna fyrir tilstilli vatnsrofs af
voldum catepsins A er ten6fovir alafenamid virkara en ten6fovir diséproxil fiimarat vid mettun
tenofovirs i einkjarna blodfrumum (PBMC, peripheral blood mononuclear cells) eda 6drum HIV
markfrumum eins og eitilfrumum og atfrumum. Innanfrumu ten6fovir er sidan fosforylerad yfir i
lyfjafreedilega virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat. Tenofovir tvifosfat hamlar eftirmyndun

HIV med innlimun i veiru DNA fyrir tilstilli HIV bakrita og stodvar pannig lengingu DNA kedjunnar.

Tenofovir er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og HBV.

Virkni gegn veirum in vitro

Emtricitabin og tenofovir alafenamid syndu samverkandi virkni gegn veirum_i frumuraektun. Engin
moétverkun (antagonism) kom fram gegn emtricitabini eda ten6fovir alafenamiodi pegar pau voru notud
samhlida 60rum andretroveirulyfjum.

Ahrif emtricitabins gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum og vid kliniskar

adstaedur 1 frumulinum eitilkimfrumna (lymphoblastoid cell lines), MAGI-CCRS5 frumulinu og
einkjarna blodfrumum. Gildi 50% hrifstyrks (ECso) emtricitabins voru 4 bilinu 0,0013 til 0,64 uM.
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Emtricitabin syndi ahrif gegn veirum i frumuraekt gagnvart HIV-1 greinum A, B, C, D, E, F og G
(ECso gildi voru & bilinu 0,007 til 0,075 uM) og stofnsérteka virkni gegn HIV-2 (ECsp gildi voru &
bilinu 0,007 til 1,5 pM).)

Ahrif ten6fovir alafenamids gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannsoknarstofustofnum af
undirgerd B og vid kliniskar adstedur i frumulinum eitilkimfrumna, einkjarna blodfrumum,
einkyrningum/atfrumum og CD4+-T eitilfrumum. ECs gildi ten6fovir alafenamids voru 4 bilinu 2,0 til
14,7 nM. Ten6fovir alafenamid syndi ahrif gegn veirum i frumureaekt gagnvart 6llum HIV-1 flokkum
(M, N og O), m.a. undirgerdum A, B, C, D, E, F og G (ECs gildi voru 4 bilinu 0,10 til 12,0 nM) og
syndi virkni gegn HIV-2 (ECs gildi voru a bilinu 0,91 til 2,63 nM).

On&emi

Invitro
Minnkad n@mi fyrir emtricitabini tengist M184V/I stokkbreytingum i HIV-1 bakritum.

HIV-1 stofnar med minnkad nami fyrir ten6foviri alafenamidi tja K65R stokkbreytingu i
HIV-1 bakritum; auk pess hefur timabundid ordid vart vio K70E stokkbreytingu i HIV-1 bakritum.

Hja sjuiklingum sem ekki hafa fengid medferd adur

{ safngreiningu hj4 sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd gegn retroveirum adur og fengu
emtricitabin og tenofovir alafenamid (10 mg) sem gefin voru samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti i 3. stigs rannséknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111, var
framkvamd arfgerdargreining a HIV-1 stofnum einangrudum ur plasma allra sjuklinga me0

HIV-1 RNA > 400 eintok/ml vid stadfestan veirufraedilegan medferdarbrest 1 viku 144 eda pegar heett
var snemma ad taka rannsoknarlyfid. Ut viku 144 vard vart vid eina eda fleiri stokkbreytingu sem
tengdust frumkomnu 6na&emi gegn emtricitabini, ten6foviri alafenamioi eda elvitegraviri i HIV-1
stofnum Ur 12 af 22 sjuklingum med metanlegar arfgerdarupplysingar i pérudum gégnum um
grunngildi og einangrada stofna par sem medferd med E/C/F/TAF hafoi ekki dugad (12 af

866 sjuklingum [1,4%]) samanborid vid 12 af 20 einangrudum stofnum par sem medferd hafoi ekki
dugad hja sjuklingum med metanlegar arfgerdarupplysingar i hopnum sem fékk E/C/F/TDF (12 af
867 sjtiklingum [1,4%]). { E/C/F/TAF hopnum, voru par stokkbreytingar sem fram komu M184V/I
(n=11) og K65R/N (n = 2) i bakritum og T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) og
N155H (n =2) i integrasa. Af peim HIV-1 stofnum ar 12 sjuklingum sem myndudu 6nami i
E/C/F/TDF hépnum, voru peer stokkbreytingar sem fram komu M184V/I (n = 9), K65R/N (n = 4) og
L210W (n=1) i bakritum og E92Q/V (n=4), Q148R (n=2) og N155H/S (n = 3) i integrasa. Flestir
HIV-1 stofnar tr sjuklingum i b4dum medferdarhopum sem myndudu 6nemisstokkbreytingar gegn
elvitegraviri 1 integrasa myndudu einnig éna&mi gegn emtricitabini i bakritum.

Hja sjuklingum med HIV sem eru samhlioa syktir af HBV

[ kliniskri lyfjarannsokn 4 veirufraedilega baeldum HIV sjuklingum samhlida syktir af langvinnri
lifrarbolgu B, sem fengu emtricitabin og tenofovir alafenamid, gefio asamt elvitegraviri og kobisistati 1
samsettri toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) i 48 vikur (GS-US-292-1249, n = 72), uppfylltu

2 sjuklingar skilyrdi fyrir 6nemisgreiningu. Engin skiptihvorf amindsyru sem tengdust 6nemi fyrir
neinu innihaldsefna E/C/F/TAF komu fram hja pessum 2 sjiklingum med HIV-1 eda HBV.

Krossonecemi hja sjuklingum sem eru syktir af HIV-1, hafa ekki fengid medferd adur eda eru
veirufreedilega beeldir

Veirur med M184V/I skiptihvarfid sem voru énemar fyrir emtricitabini h6fou krossonaemi fyrir
lamividini, en vidhéldu nemi sinu fyrir didandsini, stavadini, ten6foviri og zidoévadini.

K65R og K70E stokkbreytingarnar valda skertu naemi fyrir abacaviri, didandsini, lamivadini,
emtricitabini og tenofoviri, en viohéldu nemi sinu fyrir zidéviadini.

HIV-1 med fjolnukledsadnami og tvofalda innsetningu T69S stokkbreytingar eda med Q151M
stokkbreytingafloka, p.m.t. K65R, syndi skert naemi fyrir tenofovir alafenamioi.
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Kliniskar upplysingar

Engar rannsoknir 4 verkun og 6ryggi hafa verid gerdar hja sjuklingum sem ekki hafa fengid meodferd

aour med Descovy.

Klinisk verkun Descovy var stadfest i rannséknum a emtricitabini og ten6févir alafenamidi pegar pad
var gefi0 samhlida elvitegraviri og kdbisistati sem tafla i fastri samsetningu med E/C/F/TAF.

HIV-1 syktir sjuklingar sem ekki hafa fengio medferd adur
f rannséknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu

1:1 annadhvort til ad fa emtricitabin 200 mg og ten6fovir alafenamid 10 mg (n = 866) einu sinni 4 dag
eda emtricitabin 200 mg + tenofovir tviséproxil (sem fumarat) 245 mg (n = 867) einu sinni 4 dag,
hvort tveggja gefido med elvitegraviri 150 mg + kobisistati 150 mg sem samsett tafla med fostum
skammti. Medalgildi aldurs var 36 ar (bil: 18-76), 85% voru karlkyns, 57% voru hvitir, 25% voru
svartir og 10% voru Asiubuar. Nitjan prosent sjuklinga voru skradir af spenskum/sudur-ameriskum
uppruna. Meodalgildi HIV-1 RNA i blédvokva vid grunngildi var 4,5 logio eintdok/ml (bil: 1,3-7,0) og
23% var me0 veirumagn vid grunngildi sem nam > 100.000 eintok/ml. Medalgildi CD4+
frumutalningar vid grunngildi var 427 frumur/mm? (bil: 0-1.360) og 13% voru med CD4+

frumutalningu < 200 frumur/mm?.

E/C/F/TAF syndi tolfreedilega yfirburdi vardandi ad na HIV-1 RNA < 50 eintok/ml pegar pad var
borid saman vid E/C/F/TDF i viku 144. Hlutfallslegur munur var 4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%).
Samansafnadar nidurstoour medferdar i vikum 48 og 144 koma fram i téflu 4.

Tafla 4: Samansafnadar veirufrzedilegar nidurstodur rannsékna GS-US-292-0104 og
GS-US-292-0111 i vikum 48 og 144*"

Vika 48 Vika 144
E/C/F/TAF | E/C/F/TDF® E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 92% 90% 84% 80%
Meoferdarmunur 2,0% (95% CI: -0,7% til 4,7%) 4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%)
HIV-1 RNA > 50 eintok/ml® 4% 4% 5% 4%
[Engar veirufraedilegar upplysingar i 4% 6% 11% 16%
viku 48 eda 144
Heett a0 nota rannsoknarlyf vegna 1% 2% 1% 3%
aukaverkunar eda dauda’
Heett a0 nota rannsoknarlyf af 60rum 2% 4% 9% 11%
astedum og sidasta fyrirliggjandi
HIV-1 RNA <50 eintdk/ml®
Upplysingar vantar fyrir timabilid en 1% <1% 1% 1%
rannsoknarlyfid notad
Hlutfall (%) sjuklinga med HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml eftir undirflokki
Aldur
<50 4ar 716/777 (92%)| 680/753 (90%) | 647/777 (83%) | 602/753 (80%)
>50éar 84/89 (94%) | 104/114 (91%) | 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Kyn
Karlkyns 674/733 (92%)| 673/740 (91%) | 616/733 (84%) | 603/740 (81%)
Kvenkyns 126/133 (95%)| 111/127 (87%) | 113/133 (85%) | 91/127 (72%)
Kynpattur
Svartir 197/223 (88%)| 177/213 (83%) | 168/223 (75%) | 152/213 (71%)
Adrir en svartir 603/643 (94%)| 607/654 (93%) | 561/643 (87%) | 542/654 (83%)
'Veirumagn vio grunngildi
<100.000 eintdok/ml 629/670 (94%)| 610/672 (91%) | 567/670 (85%) | 537/672 (80%)
> 100.000 eintok/ml 171/196 (87%)| 174/195 (89%) | 162/196 (83%) | 157/195 (81%)
CD4+ frumutalning vio grunngildi
<200 frumur/mm? 96/112 (86%) | 104/117 (89%) | 93/112 (83%) 94/117 (80%)
> 200 frumur/mm? 703/753 (93%)| 680/750 (91%) | 635/753 (84%) | 600/750 (80%)
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Vika 48 Vika 144
E/C/F/TAF | E/C/F/TDF¢ | E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
HIV-1 RNA < 20 eintok/ml 84.4% 84,0% 81,1% 75,8%
Medferdarmunur 0,4% (95% CI: -3,0% il 3,8%) | 5,4% (95% CI: 1.5% til 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil fimarat

a Timabilid vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtoldum). Timabilid vika 144 er fra degi 966 til 1049 (ad peim
medtdldum).

b I bidum rannséknunum var sjuklingum skipt eftir HIV-1 RNA vid grunngildi (< 100.000 einték/ml, > 100.000 eintok/ml
til <400.000 eintdk/ml eda > 400.000 eintdk/ml), eftir CD4+ frumutalningu (< 50 frumur/pl, 50-199 frumur/pl eda
> 200 frumur/pl) og eftir sveedi (BNA eda utan BNA).

¢ A0 medtoldum sjuklingum med > 50 eintdok/ml i viku 48 eda 144; sjuklinga sem hattu medferd snemma vegna litillar eda
engrar verkunar; sjiklinga sem haettu medferd af 60rum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintdk/ml pegar medferd var haett.

d A0 medtdldum sjuklingum sem hzaettu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og ut
timabilid ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd 4 pessu tiltekna timabili.

e A0 medtdldum sjuklingum sem hzattu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d.drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.

Medalaukning CD4+ frumutalningar fra grunngildi var 230 frumur/mm® hja sjiklingum sem fengu
E/C/F/TAF og 211 frumur/mm? hja sjuklingum sem fengu E/C/F/TDF (p = 0,024) i viku 48 og

326 frumur/mm?® hja sjuklingum medhéndludum med E/C/F/TAF og 305 frumur/mm? hj4 sjuklingum
medhondludum med E/C/F/TDF (p = 0,06) i viku 144.

Klinisk verkun Descovy hja sjuklingum sem ekki hofou fengio medferd adur var einnig fengin ur
rannsokn sem gerd var med emtricitabini og ten6fovir alafenamidi (10 mg) sem voru gefin samhlida
dartnaviri (800 mg) og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti (D/C/F/TAF). I rannsokn
GS-US-299-0102 var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 til a0 fa annadhvort samsetningu med
fostum skammti af D/C/F/TAF einu sinni 4 dag (n = 103) eda dartnavir og kobisistat og
emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil fiumarat einu sinni a dag (n = 50). Hlutfoll sjuklinga med HIV-1
RNA i bloovokva <50 eintdk/ml og < 20 eintok/ml koma fram i téflu 5.

Tafla 5: Veirufrzedilegar nidurstéour rannsoknar GS-US-299-0102 i viku 24 og 48*

Vika 24 Vika 48
D/C/F/TAF |Darunavir, kébisistat og| D/C/F/TAF |Darunavir, kobisistat og
(n=103) emtricitabin/tenofévir (n=103) emtricitabin/tenofévir
tvisoproxil famarat tvisoproxil famarat
(n=150) (n=50)

HIV-1 RNA 75% 74% 77% 84%
< 50 eintok/ml

Medferdarmunur 3,3% (95% CI: -11,4% til 18,1%) -6,2% (95% CI: -19,9% til 7,4%)
HIV-1 RNA 20% 24% 16% 12%
> 50 eintok/ml®
[Engar veirufraedilegar 5% 2% 8% 4%
upplysingar i viku 48

Heett ad nota 1% 0 1% 2%

rannsoknarlyf vegna

aukaverkunar eda

dauda®

Heett ad nota

rannsOknarlyf af

O0rum dstwdum og | 4o, 2% 7% 2%

sidasta fyrirliggjandi

HIV-1 RNA

< 50 eintok/ml¢

Upplysingar vantar 0 0 0 0

fyrir timabilid en

rannsoknarlyfid

notad
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Vika 24 Vika 48

D/C/F/TAF |Darunavir, kébisistat og| D/C/F/TAF |Darunavir, kobisistat og
(n=103) emtricitabin/ten6févir (n=103) emtricitabin/tenéfévir
tvisoproxil famarat tvisoproxil famarat
(n=50) (n=50)
HIV-1 RNA 55% 62% 63% 76%
< 20 eintok/ml
Medferdarmunur -3,5% (95% CI: -19,8% til 12,7%) -10,7% (95% CI: -26,3% til 4,8%)

D/C/F/TAF = darunavir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamid

a  Timabilio vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtoldum).

b A0 medtdldum sjuklingum med > 50 eintok/ml i viku 48; sjuklingum sem heettu medferd snemma vegna litillar eda
engrar verkunar; sjuklingum sem hettu medferd af 60rum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var heett.

¢ A0 medtoldum sjuklingum sem heattu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og ut
timabilid ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd 4 pessu tiltekna timabili.

d Ad medtdldum sjuklingum sem heattu medferd af 60rum astadum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, mettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.

HIV-1 syktir, veirufreedilega beeldir sjuklingar

f rannsékn GS-US-311-1089 voru verkun og oryggi i tengslum vid pad ad skipta Gr
emtricitabini/ten6fovir tvisoproxil fumarati yfir i Descovy asamt pvi ad halda afram toku pridja
andretroveirulyfsins metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn 4 veirufraedilega baeldum fullordnum
einstaklingum sem voru syktir af HIV-1 (n = 663). Sjuklingar verda ad hafa hlotid stoduga homlun
(HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml) med samanburdarmedferd i a.m.k. 6 manudi og verid med HIV-1 an
onemisstokkbreytinga 1 tengslum vid efnispeetti emtricitabins eda ten6fovir alafenamios adur en
patttaka hofst i rannsokninni. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 annadhvort til ad skipta yfir
i Descovy (n =333), eda halda afram medferdaraeetluninni vid grunngildi med emtricitabini/tenofovir
disoproxil fimarati (n = 330). Sjuklingum var skipt samkvamt flokki pridja lyfsins eftir fyrri
medferdaraetlun. Vid grunngildi fengu 46% sjuklinga emtricitabin/ten6fovir disoproxil fumarat
samhlida 6rvudum proteasahemli og 54% sjuklinga fengu emtricitabin/tenofovir tviséproxil fimarat
samhlida 66rvudu pridja lyfi.

Nidurstodur medferdar ur rannsokn GS-US-311-1089 a 48 og 96 vikna timabili koma fram i t6flu 6.

Tafla 6: Veirufraedilegar nidurstodur ar rannsokn GS-US-311-1089 i vikum 48 og 96"

Vika 48 Vika 96
Meoferoarazetlun | Medferdarazetlun med |Medferdaracetlun|Meoferdarazetlun meod
meo Descovy | emtricitabini/ten6fovir | med Descovy |emtricitabini/tenéfévir
(n=333) tvisoproxil fimarati (n=333) tvisoproxil fimarati
(n=330) (n=330)

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

Medferdarmunur 1,3% (95% CI: -2,5% til 5,1%) -0,5% (95% CI: -5,3% til 4,4%)
HIV-1 RNA <1% 2% 2% 1%
> 50 eintok/ml*
[Engar veirufraedilegar 5% 5% 9% 10%
upplysingar i viku 48
eda 96

Heett ad nota 2% 1% 2% 2%

rannsoknarlyf

vegna

aukaverkunar eda

daudal

Heett ad nota 3% 5% 7% 9%

rannsoknarlyf af

00rum astedum og

sidasta

fyrirliggjandi

HIV-1 RNA

< 50 eintok/ml®
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Vika 48 Vika 96
Meodferdoarazetlun| Medferoarazetlun med |Medferdarasetlun|Meoferdarazetlun meod
med Descovy | emtricitabini/ten6fovir | med Descovy |emtricitabini/tenéfévir
(n=333) tviséproxil fimarati (n=333) tvisoproxil famarati
(n=330) (n=330)
Upplysingar vantar <1% 0 0 <1%
fyrir timabilid en
rannsoknarlyfio
notad

Hlutfall (%) sjiklinga
med HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml eftir
fyrri medferoarigetlun
Orvaoir PI
Onnur pridju lyf
PI = proteasahemill
a Timabilio vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtdldum).
b Timabilid vika 96 er fra degi 630 til 713 (ad peim medtoldum).
¢ A0 meodtoldum sjuklingum med > 50 einték/ml i viku 48 eda viku 96; sjuklingum sem haettu medferd snemma vegna
litillar eda engrar verkunar; sjuklingum sem hattu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar
eda engrar verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var heett.
d A0 medtdldum sjuklingum sem haettu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og it
timabilid ef engar veirufraedilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.
e Ad medtdldum sjuklingum sem haettu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d.drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni o.s.frv.

142/155 (92%)
172/178 (97%)

140/151 (93%)
167/179 (93%)

133/155 (86%)
162/178 (91%)

133/151 (88%)
161/179 (90%)

f rannsokn GS-US-311-1717 var sjiklingum, sem hofdu vidhaldid veirufradilegri balingu

(HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) i a.m.k. 6 manudi & meodferdaraatlun sem innihélt abacaviri/lamivtdin,
slembiradad i hlutfallinu 1:1 annadhvort til ad skipta yfir i Descovy vid upphaf rannséknarinnar

(N =280) asamt pvi ad halda afram toku pridja lyfsins, eda halda afram somu medferdaraztlun med
abacaviri/lamivudini (N = 276) vid upphaf rannsoknar.

Sjuklingum var skipt samkvamt flokki pridja lyfsins i fyrri medferdaraeetlun. Vid upphaf rannsoknar
fengu 30% sjuklinga abacavir/lamividin samhlida 6rvudum proteasahemli og 70% sjuklinga fengu
abacavir/lamivadin samhlida 66rvudu pridja lyfi. Veirufredilegur arangur i viku 48 var:
medferdardetlun med Descovy: 89,7% (227 af 253 einstaklingum); medferdardetlun med
abacaviri/lamivadini: 92,7% (230 af 248 einstaklingum). [ viku 48 reyndist medferdarazetlun par sem
skipt var yfir  medferd med Descovy ekki sidri medferdaraeetluninni med abacaviri/lamividini sem
var haldid afram fra upphafi til ad vidhalda HIV-1 RNA < 50 eintokum/ml.

HIV-1 syktir sjuklingar med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi

f rannsokn GS-US-292-0112 voru verkun og éryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids metin i
opinni kliniskri lyfjarannsékn par sem 242 HIV-1 syktir sjuklingar med vaegt eda midlungs skerta
nyrnastarfsemi (€GFRcg: 30-69 ml/min.) skiptu yfir i emtricitabin og teno6fovir alafenamid (10 mg)
sem gefid var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti. Sjuklingar
voru veirufredilega baeldir (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) 1 a.m.k. 6 m&nudi adur en skipt var yfir.

Medalgildi aldurs var 58 ar (bil: 24-82) og 63 sjuklingar (26%) voru > 65 ara. Sjotiu og niu prosent
voru karlkyns, 63% voru hvitir, 18% voru svartir og 14% voru Asiubtar. brettan prosent sjuklinga
voru skradir af speenskum/sudur-ameriskum uppruna. Vid grunngildi var midgildi eGFR 56 ml/min og
33% sjuklinga var med eGFR fra 30 til 49 ml/min. Medalgildi CD4+ frumutalningar vid grunngildi
var 664 frumur/mm? (bil: 126-1.813).

f viku 144 viohéldu 83,1% (197/237 sjuklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i
emtricitabin og tenofovir alafenamid sem gefid var med elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla
med fostum skammti.

{ rannsokn GS-US-292-1825 voru verkun og éryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids, sem gefid
var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti, metin i eins arms,

opinni, kliniskri lyfjarannsokn hja 55 HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnasjukdom a
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lokastigi (eGFRcg < 15 ml/min.) sem hofou verid i langvarandi blodskilun i a.m.k. 6 manudi adur en
skipt var yfir i emtricitabin og tenofovir alafenamid sem gefid var med elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti. Sjuklingar voru veirufredilega beldir (HIV-1 RNA

< 50 eintdk/ml) 1 a.m.k. 6 manudi adur en skipt var yfir.

Medalaldur var 48 ara (bil 23-64). Sj6tiu og sex prosent voru karlkyns, 82% voru svartir og 18% voru
hvitir. Fimmtan prosent sjuklinga voru skradir af spanskum/sudur-ameriskum uppruna. Medalfjoldi
CD4+ frumutalningar vid grunngildi var 545 frumur/mm?® (bil 205-1473). I viku 48 vidhéldu 81,8%
(45/55 sjuklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i emtricitabin og ten6fovir
alafenamid sem gefi0 var med elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti.
Engar kliniskt marktaekar breytingar komu fram i ranns6knum 4 fastandi fitugildum hja sjuklingum
sem skiptu yfir.

Sjuklingar sem eru samhlida syktir af HIV og HBV

{ opinni rannsokn GS-US-292-1249 voru verkun og 6ryggi emtricitabins og tenéfovir alafenamids,
gefid med elvitegraviri og kobisistati 1 samsettri toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) metin hja
fullordnum sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B. Sextiu og niu af
sjuklingunum 72 fengu adur andretréveirulyf sem inniheldur TDF. { upphafi medferdar med
E/C/F/TAF hofou sjuklingarnir 72 verid HIV-baeldir (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) i minnst 6 manudi
med eda an balingar HBV DNA og hofou temprada lifrarstarfsemi. Medalaldur var 50 ara (bil 28-67),
92% sjuklinga voru karlkyns, 69% voru hvitir, 18% voru svartir og 10% voru asiskir. Medalgildi
CD4+ frumutalningar vid grunngildi var 636 frumur/mm? (bil 263-1498). Attatiu og sex prosent
sjuklinga (62/72) voru HBV baldir (HBV DNA <29 a.e./ml) og 42% (30/72) voru HBeAg jdkvedir
vid grunngildi.

Af peim sjuklingum sem voru HBeAg jakvedir vio grunngildi, nddi 1/30 (3,3%) motefnavendingu og
meldist and-HBe i viku 48. Af peim sjuklingum sem voru HBsAg jakvadir vid grunngildi, nadu 3/70
(4,3%) métefnavendingu og meldist and-HBs 1 viku 48.

f viku 48 vidhéldu 92% sjiklinga (66/72) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad hafa skipt yfir i
emtricitabin og tenofovir alafenamio, gefid asamt elvitegraviri og kobisistati 1 samsettri t6flu med
fostum skammti. Medalbreyting CD4+ frumutalningar fra grunngildi i viku 48 var -2 frumur/mm?,
Nitiu og tvo prosent (66/72 sjuklingum) hofou HBV DNA < 29 a.e./ml med pvi ad nota greininguna
vantar gogn = medferdarbrestur i viku 48. Af peim 62 sjuklingum sem voru HBV beldir vid
grunngildi voru 59 afram beaeldir og hja 3 vantadi gogn. Af peim 10 sjuklingum sem voru ekki HBV
beeldir vid grunngildi (HBV DNA > 29 a.e./ml), urdu 7 beeldir, 2 voru afram greinanlegir og hja

1 vantadi gogn.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun E/C/F/TAF hja sjiklingum sem eru samtimis syktir
af HIV/HBYV sem ekki hafa 40ur fengio meofero.

Breytingar a meelingum a beinpéttni

f ranns6knum hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur var emtricitabint+tenofovir
alafenamid, sem gefid var samhlida elvitegraviri+kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti
sett i samhengi vi0 minni minnkun & beinpéttni (BMD) samanborid vid E/C/F/TDF eftir 144 vikur,
samkvaemt tviorkudofnunarmalingu (DXA) 4 mjodmum (medalbreyting: -0,8% samanborid vio -
3,4%, p < 0,001) og lendarhrygg (medalbreyting: -0,9% samanborid vid -3,0%, p < 0,001). [ annarri
rannsokn var emtricitabin+tenofovir alafenamio gefid samhlida darunaviri og kobisistati sem samsett
tafla med fostum skammti einnig sett i samhengi vid minnihattar minnkun & BMD (samkvaemt DXA-
melingu 4 mjodmum og lendarhrygg) i 48 vikur samanborid vid dartinavir, kobisistat, emtricitabin og
tenofovir disoproxil fumarat.

f rannsokn hja veirufraedilega beeldum fullordnum sjuklingum vard vart vid framfor hvad vardar BMD
4 96 vikum eftir a0 skipt var yfir i medferdardetlun med Descovy ur medferdardeetlun med TDF,
samanborid vid lagmarksbreytingar sem komu fram pegar medferdaraetlun med TDF var haldid afram
samkvemt DXA-mealingu 4 mjodmum (medalbreyting frd grunngildi 1,9 % samanborid vid -0,3%,

p <0,001) og lendarhrygg (medalbreyting fra grunnlinu 2,2% samanborid vid -0,2%, p < 0,001).
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{ rannsokn hja veirufredilega baeldum fullordnum sjuklingum breyttist BMD ekki marktakt 4

48 vikum eftir ad skipt var yfir i medferdaraztlun med Descovy Gr medferdaraatlun med
abacaviri/lamivudini, samanborid vid pegar medferdarazetlun med abacaviri/lamivadini var haldid
afram samkvaemt DXA-malingu 4 mjodmum (medalbreyting fra grunngildi 0,3% samanborid vid
0,2%, p =0,55) og lendarhrygg (medalbreyting fra grunnlinu 0,1% samanborid vid < 0,1%, p = 0,78).

Breytingar @ meelingum a nyrnastarfsemi

f rannséknum hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur tengdist emtricitabin og tenofovir
alafenamid, sem gefid var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammiti
i 144 vikur, minni dhrifum meligilda & aukaverkanir & nyru (melt sem eftir 144 vikna medferd med
eGFRcg og hlutfalli proteins og kreatinins 1 pvagi og eftir 96 vikna medferd med hlutfalli albtimins og
kreatinins i pvagi) samanborid vid E/C/F/TDF. { par 144 vikur sem medferdin st6d yfir haetti enginn
patttakandi notkun E/C/F/TAF vegna medferdartengdra aukaverkana fra nyrum, samanborid vid

12 patttakendur sem haettu notkun E/C/F/TDF (p < 0,001).

{ annarri rannsokn hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur tengdist emtricitabin og
tenofovir alafenamid sem gefid var samhlida dartinaviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum
skammti minni ahrifum meeligilda & aukaverkanir 4 nyru eftir 48 vikna medferd samanborid vid
dartnavir og kobisistat sem gefid var d&samt emtricitabini/tenofovir disdproxil fimarati (sja einnig
kafla 4.4).

f rannsokn hja veirufreedilega baeldum fullordnum sjuklingum voru maelingar 4 piplupréteinmigu
svipadar hja sjuklingum sem skiptu yfir i medferdaraetlun med Descovy samanborid vid sjuklinga
sem héldu afram medferdarazetluninni vid grunngildi med abacaviri/lamivadini. T viku 48 var midgildi
hlutfallslegrar breytingar a hlutfalli milli retindlbindandi proteins og kreatinins i pvagi 4% hja
Descovy hopnum og 16% hja peim sem héldu afram medferdaraetluninni med abacaviri/lamivudini,
og hlutfall beta-2 mikroglobulins 1 pvagi og kreatinins var 4% samanborid vid 5%.

Born

{ rannsokn GS-US-292-0106 voru verkun, 6ryggi og lyfjahvorf emtricitabins og ten6fovir alafenamids
metin i opinni rannsékn par sem 50 HIV-1 syktir unglingar sem h6fdu ekki fengid medferd aour fengu
emtricitabin og tenofovir alafenamid (10 mg), sem gefid var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti. Medaltalsaldur sjuklinga var 15 ar (bil: 12-17) og 56% voru
kvenkyns, 12% voru Asiubtiar og 88% voru svartir. Vid grunngildi var midgildi HIV-1 RNA i
blodvokva 4,7 logio eintdk/ml, midgildi CD4+ frumutalningar var 456 frumur/mm? (bil: 95-1.110) og
midgildi CD4+% var 23% (bil: 7-45%). A heildina litid voru 22% HIV-1 RNA > 100.000 eintok/ml i
blodvokva vid grunngildi. Eftir 48 vikur nadu 92% (46/50) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml, sem er svipad
og hlutfall svérunar i rannséknum 4 HIV-1 syktum fulloronum einstaklingum sem héfou ekki fengio
medferd. Medalgildi aukningar CD4+ frumutalningar fra grunngildi i viku 48 var 224 frumur/mm?.
Ekkert nytilkomid 6nemi greindist gegn E/C/F/TAF 1 viku 48.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ir rannsoknum a Descovy
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd vido HIV-1 sykingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Emtricitabin frasogast hratt og i miklum meli eftir inntoku og neest hamarksplasmapéttni 1 til 2 klst.
eftir skdmmtun. Eftir inntoku endurtekinna skammta af emtricitabini hja 20 HIV-1 syktum
einstaklingum, var hdmarksstyrkur (Cmax) emtricitabins i blodvokva (medaltal + SD) vid stodugt
astand 1,8 + 0,7 ug/ml og flatarmal undir péttni-tima ferli (AUC) i plasma a 24 klst. skammtatimabili
var 10,0 = 3,1 pgeklst./ml. Medalgildi lagstyrks i blodvokva vid jatnvaegi 24 klist. eftir inntdku var jafn
eda meiri en medalgildi IC90 in vitro fyrir virkni gegn HIV-1.

49



Alteek ttsetning emtricitabins var 6breytt pegar emtricitabin var gefid med mat.

[ kjolfar inntoku matar hja heilbrigdum einstaklingum kom hamarksplasmapéttni u.p.b. 1 klst. eftir
skommtun fyrir ten6fovir alafenamid sem gefid var sem F/TAF (25 mg) eda E/C/F/TAF (10 mg).
Medalgildi Cmax 0g AUC,s, (medaltal + SD) eftir faeduneyslu eftir stakan 25 mg skammt af tenofovir
alafenamidi sem gefinn var sem Descovy voru 0,21 + 0,13 pg/ml og 0,25 £ 0,11 pgeklst./ml.
Medalgildi Crax 0g AUCag eftir stakan 10 mg skammt af ten6fovir alafenamidi sem gefinn var sem
E/C/F/TAF voru 0,21 + 0,10 pg/ml og 0,25 + 0,08 ugeklst./ml, i pessari r60.

[ samanburdi vid lyfjagjof 4 fastandi maga leiddi lyfjagjof ten6fovir alafenamids med mjog feitri
maltid (~ 800 kcal, 50% fita) til lekkunar & Cpmax tendfovir alafenamids (15-37%) og hekkunar a
AUC4 (17-77%).

Dreifing

Binding emtricitabins in vitro vio plasmaprdtein manna var < 4% og 6hao styrk 4 bilinu
0,02-200 pg/ml. Vid hamarksplasmapéttni var medalhlutfall lyfjapéttni i plasma midad vio bloéd ~ 1,0
og medalhlutfall lyfjapéttni i seedi midad vid plasma var ~ 4,0.

Binding ten6fovirs in vitro vid blodvokvaprotein manna er < 0,7% og 6had styrk a bilinu
0,01-25 pg/ml. Binding ten6fovir alafenamios ex vivo vid blodvokvaprotein manna i synum sem
safnad var i kliniskum lyfjarannséknum var 80%.

Umbrot

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad emtricitabin hamli ekki CYP ensimum manna. I kjolfar lyfjagjafar
['*Clemtricitabins kom skammturinn af emtricitabini allur fram i pvagi (~ 86%) og haegdum (~ 14%).
brettan prosent af skammtinum komu fram 1 pvagi sem prji meint umbrotsefni. Umbrot emtricitabins
fela medal annars i sér oxun thiolhlutans sem gefur af sér 3'-stlfoxi0 diasteredmera (~ 9%

skammtsins) og tengingu vid glukaronsyru sem gefur af sér 2'-O-gluktronid (~ 4% skammtsins). Ekki
var hagt ad bera kennsl 4 nein 6nnur umbrotsefni.

Umbrot eru meginleid brotthvarfs ten6fovir alafenamids hja ménnum og nemur > 80% af skammti til
inntdku. In vitro rannsoknir hafa synt ad ten6fovir alafenamid umbrotnar i tenofovir (megin
umbrotsefni) fyrir tilstilli catepsins A i einkjarna blodfrumum (svo sem eitilfrumum og 6drum
HIV-markfrumum) og atfrumum; og fyrir tilstilli carboxylesterasa-1 i lifrarfrumum. /n vivo er
tenofovir alafenamid vatnsrofid innan frumna til pess ad mynda ten6fovir (megin umbrotsefni) sem er
fosforylerad i virka umbrotsefnid ten6fovir tvifosfat. I kliniskum lyfjarannséknum 4 ménnum olli

10 mg skammtur til inntdku af ten6fovir alafenamioi (sem gefid var samhlida emtricitabini og
elvitegraviri og kobisistati) styrk tenofovir tvifosfats sem var > 4-falt heerri i einkjarna bl6dfrumum og
> 90% laegri styrk ten6fovirs 1 blodvokva en vid 245 mg skammt til inntdku af tenofovir tvisoproxili
(sem fumarat) (gefid samhlida emtricitabini og elvitegraviri og kébisistati).

In vitro umbrotnar tenofovir alafenamio ekki fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
eda CYP2D6. Tenofovir alafenamid umbrotnar ad afar litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4. Vid samhlida
lyfjagjof med i medallagi 6flugum CYP3A profunardrva, efavirenz, vard utsetning fyrir tendéfovir
alafenamidi ekki fyrir verulegum ahrifum. 1 kjolfar lyfjagjafar med ten6fovir alafenamidi reyndist
['“C]-geislavirkni timahad i blodvokva og var tendfovir alafenamid pad efni sem kom fram i mestu
magni & fyrstu klukkustundunum og sidan pvagsyra pad sem eftir var timans.

Brotthvarf
Emtricitabin skilst adallega it um nyru og skammturinn endurheimtist allur i pvagi (u.p.b. 86%) og
saur (u.p.b. 14%). brettan prosent af skammtinum af emtricitabini endurheimtist i pvagi sem prju

umbrotsefni. Uthreinsun emtricitabins Gr likamanum var ad medaltali 307 ml/min. Eftir inntoku er
helmingunartimi brotthvarfs emtricitabins u.p.b. 10 klst.
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Utskilnadur hreins ten6fovir alafenamids er aukaleid og hverfur < 1% af skammtinum burt med pvagi.
Ten6fovir alafenamid hverfur ad mestu leyti brott i kjolfar umbrots yfir i tendfovir. Tenofovir
alafenamid og tenofovir hafa midgildi helmingunartima i blodvokva sem nemur 0,51 og 32,37 klst.,
somu r6d. Tenofovir hverfur brott Gr likamanum um nyru, beedi med gauklasiun og virkri
pipluseytingu.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjiklingahépum

Aldur, kyn og kynpattur
Ekki hefur komid 1 1j6s markteekur kliniskt mikilveegur mismunur 4 lyfjahvérfum emtricitabins eda
ten6fovir alafenamids sem rekja ma til aldurs, kyns eda kynpattar.

Born

Utsetning emtricitabins og ten6fovir alafenamids (gefin samhlida elvitegraviri og kobisistati) sem kom
fram hja 24 bornum 4 aldrinum 12 til < 18 ara sem fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid gefin
samhlida elvitegraviri og kobisistati i rannsokn GS-US-292-0106 var svipud og utsetning sem kom
fram hja fullordnum einstaklingum sem hofou ekki adur fengid medferd (Tafla 7).

Tafla 7: Lyfjahvorf emtricitabins og ten6fovir alafenamios hja unglingum og fulloronum sem
ekki hafa 40ur fengio medferd med lyfjum gegn retréveirum

Unglingar Fullordnir

FTC? TAF® TFV® FTC? TAF TFV®
AUCom 14,424, 2428 275.8 117141 206,4 292,6
(ngeklst/ml) | (23.9) (57.8) (18.4) (16.6) (71.8) (27.4)
Conex 2.265,0 121,7 2.056,3 162,2 15.2
(ng/ml) (22.5) 462 | 10RO 500 (51.1) (26.1)
Cons 102,4 10,0 95,2 10,6
(ng/ml) (38,0)° N/A (19.6) (46.7) N/A (28.5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamid fimarat

FTC = emtricitabin; TAF = ten6fovir alafenamid fimarat; TFV = tenofévir

N/A = & ekki vid

Upplysingar koma fram sem medalgildi (%CV).

a n=24unglingar (GS-US-292-0106); n = 19 fullordnir (GS-US-292-0102)

b n =23 unglingar (GS-US-292-0106, pydisgreining & lyfjahvorfum)

¢ n=539(TAF) eda 841 (TFV) fullordnir (GS-US-292-0111 og GS-US-292-0104, pydisgreining & lyfjahvorfum)

Skert nyrnastarfsemi

Ekki vard vart vid neinn kliniskt marktaekan mun 4 lyfjahvorfum tenofovir alafenamids eda tenofovirs
hja heilbrigdum einstaklingum og hja sjiklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aeatlad

CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min.) i 1. stigs rannsokn 4 ten6fovir alafenamidi. I annarri 1. stigs
rannsokn par sem eingdngu var gefid emtricitabin var medaltal altackrar Gtsetningar fyrir emtricitabini
heerra hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztlud CrCl < 30 ml/min.)

(33,7 pgeklst./ml) en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (11,8 pgeklst./ml). Ekki hefur
verid synt fram 4 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamios hja sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (aetlud CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min.).

Utsetning fyrir emtricitabini og ten6foviri hja 12 sjiklingum med nyrnasjikdom & lokastigi (daetlud
CrCl < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og tenofovir alafenamid
samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) 1 rannsokn
GS-US-292-1825 var marktekt heerri en hja sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Enginn kliniskt
marktekur munur 4 lyfjahvorfum ten6fovir alafenamios kom fram hja sjuklingum med nyrnasjukdom
a lokastigi sem voru i langvarandi bl6dskilun samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem voru i
langvarandi bldédskilun og fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid samhlioa elvitegraviri og
kébisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (sja kafla 4.8).
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Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf emtricitabins eda tenofovir alafenamids hja sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi (aztlud CrCl < 15 ml/min.) sem ekki voru i langvarandi blodskilun.
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsdkud hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi; hins

vegar umbrotnar emtricitabin ekki verulega fyrir tilstilli lifrarensima svo skert lifrarstarfsemi eetti ekki
a0 hafa mikil ahrif.

Ekki vard vart vid kliniskt marktaekar breytingar a lyfjahvorfum tenofovir alafenamios eda
umbrotsefnis pess tenofovirs hja sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er heildarplasmapéttni tenofovir alafenamios og
tenofovirs laegri en su sem kemur fram hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. begar leiorétt
hefur verid fyrir préteinbindingu er plasmapéttni 6bundins (fritt) tenofovir alafenamids hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi svipud.

Samhlioa syking af voldum lifrarbolguveiru B og/eda C
Lyfjahvorf emtricitabins og teno6fovir alafenamios hafa ekki verio fyllilega metin hja sjuklingum med
samhlida sykingu af voldum HBV og/eda HCV.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a
grundvelli hefdbundinna rannsokna a lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & @xlun og proska.
Emtricitabin hefur synt litil krabbameinsvaldandi ahrif hja masum og rottum.

Forkliniskar rannsoknir a ten6fovir alafenamidi hja rottum og hundum syndu ad bein og nyru eru
megin markliffeeri hvad vardar eiturverkanir. Eiturverkun a bein kom fram sem minnkun BMD hja
rottum og hundum vid ttsetningu fyrir ten6foviri sem var a.m.k. fjérum sinnum meiri en buast mé vid
eftir lyfjagjof Descovy. Orlitil iferd vefjakorna kom fram i augum hja hundum vid atsetningu fyrir
tenofovir alafenamidi og ten6foviri sem nam u.p.b. 4 og 17 sinnum meira, 1 sému rod, en buist var vid
eftir lyfjagjof med Descovy.

Tenofovir alafenamio reyndist ekki valda stokkbreytingum eda litningabrenglun i hefobundnum
profum 4 eiturverkunum a erfoaefni.

bar sem utsetning fyrir ten6foviri er minni hja rottum og musum eftir lyfjagjof med tendfovir
alafenamidi samanborid vid tenofovir tvisoproxil fumarat, voru rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum og rannsokn hja rottum vid og eftir faedingu adeins framkvaemdar med tenofovir tvisdproxil
fumarati. Engin sérstok hetta fyrir menn kom fram i hefdbundnum rannséknum a
krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a exlun og proska. Rannsoknir 4 eiturverkunum a
&xlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif 4 mokun, frjésemi, pungun eda fostur.
eiturefnarannsoknum & ten6fovir tvisoproxil fumarati minnkudu hins vegar lifslikur og pyngd unga vid
og eftir fadingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja méour.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi
Natrium kroskarmellosi
Magnesium stearat
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Filmuhudun

Polyvinyl alkohol

Titantvioxiod

Makrogol 3350

Talkum

Indigétin (E132)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasio vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglas ur hapéttnipdlyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki tr pélypropyleni med skrafgangi, sem
er f60rad med hitainnsigludu alpynnuféori sem inniheldur 30 filmuhudadar toflur. Hvert lyfjaglas
inniheldur rakadraegt kisilgel og polyester vafning.

Eftirtaldar pakkningasterdir eru faanlegar: ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas med 30 filmuhtidudum
toflum og ytri 6skjur sem innihalda 60 (2 lyfjaglos med 30) og 90 (3 lyfjaglés med 30) filmuhudadar
toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

8. MARKABDSLEYFISNUMER
EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004
EU/1/16/1099/006
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 21. april 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. febraar 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

54


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

VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um aheettustjornun sem dkvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um dhaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Descovy 200 mg/10 mg filmuhtudadar téflur
emtricitabin/ten6fovir alafenamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamio fiumarati sem
jafngildir 10 mg af tenofovir alafenamioi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

60 (2 lyfjaglos meo 30) filmuhudadar toflur
90 (3 lyfjaglos meo 30) filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasio vel lokad.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1099/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1099/002 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar toflur
EU/1/16/1099/005 60 (2 lyfjaglos med 30) filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Descovy 200 mg/10 mg [Eingdngu a ytri umbtidum]

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Descovy 200 mg/25 mg filmuhtudadar toflur
emtricitabin/ten6fovir alafenamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamio fiumarati sem
jafngildir 25 mg af tenofovir alafenamioi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

60 (2 lyfjaglos meo 30) filmuhudadar toflur
90 (3 lyfjaglos meo 30) filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasio vel lokad.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1099/003 30 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1099/004 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar toflur
EU/1/16/1099/006 60 (2 lyfjaglos med 30) filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Descovy 200 mg/25 mg [Eingdngu a ytri umbtioum]

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Descovy 200 mg/10 mg filmuhuodaodar toflur
emtricitabin/tenofovir alafenamid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma ad gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Descovy og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Descovy

Hvernig nota 4 Descovy

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Descovy

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S e

1. Upplysingar um Descovy og vid hverju pad er notad

Descovy inniheldur tvo virk efni:

. emtricitabin, lyf gegn retroveirum af tegund sem kallast ntikledsida bakritahemill (NRTT).
. tenofovir alafenamio, lyf gegn retréveirum af tegund sem kallast nukle6tida bakritahemill
(NtRTI).

Descovy hindrar virkni bakritaensimsins, sem er naudsynlegt til pess ad veiran geti fjolgad sér.
Descovy dregur pvi ar fjolda HIV-veira i likamanum.

Descovy til notkunar samhlida 60rum lyfjum er til medferdar vio sykingu af voldum

alnzemisveiru 1 (HIV-1) hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri, sem vega a.m.k. 35 kg.

2. Adur en byrjad er ad nota Descovy

EkKki ma nota Descovy

o Ef um er ad rzda ofnzemi fyrir emtricitabini, ten6fovir alafenamioi eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6 1 fylgisedlinum).

Varnadarord og varudarreglur

Laknirinn parf ad hafa umsjon med pér medan pu tekur Descovy.

betta lyf er ekki laekning vid HIV-sykingu. Medan a toku Descovy stendur getur pt 4fram fengio
sykingar eda adra sjukdoma i tengslum vid HIV-sykingu.

Leitio rada hja lekninum adur en Descovy er notad:
o Ef pu ert med lifrarkvilla eda hefur fengid lifrarsjukdom, p.m.t. lifrarbélgu. Sjuklingar

med lifrarsjukdém, p.a m. langvinna lifrarbolgu B eda C, sem medhondladir eru med lyfjum
gegn retroveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar, aukaverkanir i
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lifur. Ef pu ert sykt/ur af lifrarbolgu B mun laknirinn thuga vandlega hvada medferdarazetlun sé
best fyrir pig.

Ef pu ert sykt/ur af lifrarbélgu B er hugsanlegt ad lifrarkvillar versni eftir ad pu heettir ad nota
Descovy. Ekki heetta ad nota Descovy nema tala vid lekninn: sja kafla 3, Ekki heetta ad nota

Descovy.

o Verid getur ad laeknirinn akvedi ad avisa pér ekki Descovy ef veiran hefur tiltekna 6naemis-
stokkbreytingu par sem pad getur verid ad Descovy dragi pa ekki negilega ur fjolda HIV-veira 1
likamanum.

o Ef pu hefur verido med nyrnasjukdom eda ef rannséknaniourstodur hafa synt

nyrnavandamal. Laeknirinn kann ad bidja um blodrannsoknir til ad hafa eftirlit med pvi
hvernig nyrun starfa pegar medferd med Descovy hefst og medan a henni stendur.

Meoan a notkun Descovy stendur
begar pu hefur notkun Descovy skaltu fylgjast meo:

o Merkjum um bélgu eda sykingu
. Verkjum i lioum, stiroleika eda beinkvillum

- Ef vart verour vid einhver pessara einkenna skaltu lata lzekninn tafarlaust vita. Sja frekari
upplysingar i kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir.

Hugsanlegt er ad pu fair nyrnavandamal ef pt notar Descovy i langan tima (sja Varnadarord og
varudarreglur).

Born og unglingar

EKkKki gefa lyf petta bornum 11 ara eda yngri, eda sem vega minna en 35 kg. Notkun Descovy hefur
ekki verid rannsdkud hja bérmum 11 éara eda yngri.

Notkun annarra lyfja samhlida Descovy

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud. Descovy kann ad valda milliverkunum vid 6nnur lyf. Magn Descovy eda
annarra lyfja i blodi kann a0 breytast vegna pessa. Petta getur hindrad rétta virkni lyfjanna eda gert
aukaverkanir verri. I sumum tilfellum er hugsanlegt ad laeknirinn purfi ad adlaga skammtinn eda
athuga bléogildin.

Lyf til meoferdar gegn sykingu af voldum lifrarbolgu B:
bu skalt ekki taka Descovy med lyfjum sem innihalda:

e tenéfévir alafenamio

e tenofovir tviséproxil

e lamividin

e adefovir tvipivoxil

- Lattu lzekninn vita ef pu notar einhver af pessum lyfjum.

Onnur lyf:

Reaeddu vid leekninn ef pii notar:

o syklalyf, notud til ad medhondla bakteriusykingar, svo sem berkla, sem innihalda:
- rifabutin, rifampisin og rifapentin

o veirulyf, notud til ad medhondla HIV:
- emtricitabin og tipranavir
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o flogaveikilyf, notud til a0 meohondla flogaveiki, eins og:

- karbamasepin, oxkarbazepin, fenobarbital og fenytoin
o jurtalyf, notad vid punglyndi og kvida, sem inniheldur:

- johannesarjurt (Hypericum perforatum)

- Latid lzekninn vita ef pessi eda einhver onnur lyf eru notud. Ekki ma heetta medferd an pess ad
hafa samband vid leekninn.

Medganga og brjostagjof
o Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

. Lattu leekninn strax vita ef pi verdur pungud og fadu upplysingar hja honum um mogulegan
avinning og ahattu af andretréveirumedferdinni fyrir pig og barnid.

Ef bt hefur notad Descovy 4 medgdngu, getur laeknirinn 6skad eftir reglulegum blodrannsdknum og
60rum rannsoknum til ad fylgjast med proska barnsins. Hja bornum madra sem toku NRTI-lyf a

medgdngu, er avinningur pess ad nota vorn gegn HIV meiri en hettan 4 aukaverkunum.

EKKki ma hafa barn a brjosti medan 4 medoferdo med Descovy stendur. betta er vegna pess ad annad
af virku efnunum 1 pessu lyfi skilst ut i brjostamjolk kvenna.

Ekki er maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef pti ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vio laekninn eins fljétt og
audio er.

Akstur og notkun véla

Descovy getur valdiod sundli. Ef pu finnur fyrir sundli medan pu tekur Descovy, aktu pa ekki og
stjornadu hvorki teekjum né vélum.

Descovy inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Descovy

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur er:

Fullordnir: ein tafla 4 dag, med eda an matar
Unglingar 12 ara og eldri sem vega a.m.k. 35 kg: cin tafla 4 dag, med eda an matar

Radlagt er ad tyggja ekki eda mylja tofluna vegna beisks bragos.

Ef pu att erfitt med ad kyngja toflunni i heilu lagi mattu skipta henni i tvennt. Taktu bada helminga
toflunnar hvorn 4 eftir 60rum til pess ad fa allan skammtinn. Ekki geyma t6fluna sem buid er ad
skipta.

Takid avallt pann skammt sem lzeknirinn radleggur. bad er gert til pess ad tryggja ad lyfid hafi
fulla verkun og til pess ad draga ur likum & polmyndun gegn medferdinni. Breytid ekki skammtinum
nema samkvemt fyrirmelum laeknisins.

Ef pu ert i blodskilun skaltu taka dagskammtinn af Descovy eftir ad bloédskiluninni er lokid.
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Ef notadur er stzerri skammtur en meelt er fyrir um af Descovy

Ef notadur er meiri en radlagdur skammtur af Descovy er hugsanlega aukin haetta 4 aukaverkunum af
lyfinu (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Tafarlaust skal hafa samband vi0 lekninn eda naestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu
tofluglasio med pér svo ad pu getir synt hvad pu hefur notad.

Ef gleymist ad nota Descovy
Mikilveegt er ad gleyma engum skammti af Descovy.

Ef skammtur gleymist:

. Ef pu tekur eftir pvi innan vid 18 Kist. frd peim tima sem pt tekur Descovy vanalega inn,
skaltu taka to6fluna eins fljott og mogulegt er. Taktu sidan nasta skammt eins og venjulega.
o Ef pu tekur eftir pvi 18 klst. eda sidar eftir pann tima sem p1 tekur Descovy vanalega inn

skaltu ekki taka skammtinn sem sleppt var. Bidid og takid nasta skammt & venjulegum tima.
Ef kastad er upp innan 1 klst. eftir ad Descovy er tekid, skal taka adra toflu.
EKKi hetta ad nota Descovy

EKKki haetta ad nota Descovy nema rzda vid lzekninn. Pad ad haetta medferd med Descovy getur haft
alvarleg ahrif & pad hvernig sidari medferd virkar. Ef notkun Descovy er hatt af einhverjum astedum
skaltu rada vid leekninn adur en pl byrjar aftur ad nota Descovy toflur.

Ef birgdir pinar af Descovy eru farnar ad minnka skaltu bidja l&kninn eda lyfjafreedinginn um
meira. betta er mjog mikilvaegt par sem veirufjoldinn kann ad aukast ef hatt er ad nota lyfid, jatnvel
aoeins i nokkra daga. Mogulegt er ad erfidara verdi ad medhondla sjukdominn i kjdlfario.

Ef pu ert baedi med HIV-sykingu og lifrarbélgu B er mjog mikilveegt ad heetta ekki ad taka Descovy
an pess a0 raoda fyrst vid leekninn. P getur purft ad fara i blodprufur i nokkra manudi eftir ad medferd
er heett. Hja sumum sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdém eda skorpulifur getur stodvun
medferdar leitt til versnunar lifrarbolgu, sem getur reynst lifshattulegt.

—> Segdu lzekninum tafarlaust fra 6llum nyjum eda dvenjulegum einkennum ad medferd lokinni,
sérstaklega einkennum sem p1 tengir vid lifrarbolgu B sykinguna.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 14tio leekninn vita tafarlaust

. Merki um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum meo langt gengna HIV-sykingu
(alnzemi) og sem hafa adur fengid tekifaerissykingar (sykingar sem koma fram hja folki med
veiklad on@miskerfi) er hugsanlegt ad einkenni um boélgur fra fyrri sykingum komi fram
fljotlega eftir a0 andretréveirumedferd er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar
onamissvorunar likamans sem gerir likamanum kleift ad berjast gegn sykingum sem kunna ad
hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.
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o Sjalfsonzemisraskanir (6nemiskerfid raedst a heilbrigdan likamsvef) geta einnig att sér stad
eftir ad byrjad er ad taka lyfid vido HIV-sykingu. Sjalfsonaemisraskanir kunna ad koma fram
morgum manudum eftir ad medferd hefst. Vertu 4 vardbergi fyrir einkennum um sykingu eda
60rum einkennum & bord vid:

- slappleika 1 vodvum
- slappleika sem hefst i hondum og fétum og feerist svo upp ad buknum
- hjartslattaronot, skjalfta eda ofvirkni
- Ef vart verour vio aukaverkanir sem lyst er hér ad ofan skaltu lata lzekninn vita tafarlaust.

Mjog algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o ogledi

Algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
oeolilegir draumar
héfudverkur

sundl

nidurgangur
uppkost
kvidverkir
vindgangur

utbrot

preyta

Sjaldgeefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

litill fj61di raudra blodkorna (blodleysi)

meltingarvandamal sem valda épaegindum eftir maltidir (meltingaronot)
proti i andliti, 4 vorum, tungu eda halsi (ofsabjugur)

klaoi

ofsaklaoi

lioverkir

- Latio lzekninn vita ef aukaverkanir verda alvarlegar.
Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir medan 4 HIV medferd stendur
Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum).

o Beinkvillar. Sumir sjuklingar sem taka samsett lyf gegn retroveirum eins og Descovy kunna ad
préa med sér beinsjukdom sem kallast beindrep (daudi beinvefs vegna skorts 4 adveitu bloos til
beinsins). Taka pessarar tegundar lyfja um langt skeid, taka barkstera, afengisdrykkja, mjog
veiklad onaemiskerfi og yfirpyngd eru hugsanlega nokkrir af morgum ahattupattum hvad vardar
proun pessa sjukdoéms. Merki um beindrep eru:

- stifleiki
- opagindi og verkir i lidum (einkum i mjodm, hné og 6x1)
- erfidleikar vid hreyfingu
- Gerid lzekninum vidvart ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Medan a HIV-meodferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Descovy
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og lyfjaglasinu a eftir
,»EXP*“. Fyringardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Descovy inniheldur

Virku innihaldsefnin eru emtricitabin og ten6fovir alafenamid. Hver Descovy filmuhtdud tafla
inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid fumarati, sem jafngildir 10 mg af tenofovir
alafenamidi.

Onnur innihaldsefni eru

Toflukjarni:
Orkristalladur sellulosi, kroskarmelldsi natrium, magnesium stearat.

Filmuhud:
Poélyvinyl alkéhol, titantvioxid, makrdgol 3350, talkum, svart jarnoxid (E172).

Lysing 4 tliti Descovy og pakkningastzerdir

Descovy filmuhudadar téflur eru graar, rétthyrndar toflur, prykktar med ,,GSI* 4 annarri hlidinni og
télunni ,,210” 4 hinni.

Descovy er afgreitt 1 lyfjaglosum med 30 t6flum (med rakadraegu kisilgeli sem geyma skal i
lyfjaglasinu til ad vernda téflurnar). Rakadreega kisilgelio er i sérstokum poka eda hylki og ekki 4 ad

gleypa pad.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtdudum to6flum og ytri dskjur sem innihalda 60 (2 lyfjaglés med 30) og 90 (3 lyfjaglos
med 30) filmuhtodadar téflur. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland
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Framleioandi:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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.o.
Tel: +420 910 871 986

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

Eirada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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



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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

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

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

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

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Descovy 200 mg/25 mg filmuhuodaodar toflur
emtricitabin/tenofovir alafenamid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma ad gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Descovy og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Descovy

Hvernig nota 4 Descovy

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Descovy

Pakkningar og adrar upplysingar

A o e

1. Upplysingar um Descovy og vid hverju pad er notao

Descovy inniheldur tvo virk efni:

o emtricitabin, lyf gegn retroveirum af tegund sem kallast nukleosida bakritahemill (NRTT).
. tenéfovir alafenamio, lyf gegn retroveirum af tegund sem kallast nukleotioa bakritahemill
(NtRTI).

Descovy hindrar virkni bakritaensimsins, sem er naudsynlegt til pess ad veiran geti fjolgad sér.
Descovy dregur pvi ur fjolda HIV-veira i likamanum.

Descovy til notkunar samhlida 60rum lyfjum er til meoferdar vio sykingu af voldum

alnzemisveiru 1 (HIV-1) hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri, sem vega a.m.k. 35 kg.

2. Adur en byrjad er ad nota Descovy

Ekki ma nota Descovy

o Ef um er ad raeda ofnzemi fyrir emtricitabini, ten6fovir alafenamioi eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6 i fylgisedlinum).

Varnadarord og varudarreglur

Lacknirinn parf a0 hafa umsjon med pér medan pu tekur Descovy.

betta lyf er ekki leekning vid HIV-sykingu. Medan a toku Descovy stendur getur pt &4fram fengio
sykingar eda adra sjukdoma i tengslum vio HIV-sykingu.

Leitio rada hja lekninum 4dur en Descovy er notad:

. Ef pu ert med lifrarkvilla eda hefur fengio lifrarsjukdom, p.m.t. lifrarbélgu. Sjuklingar
me0 lifrarsjikdom, p.a m. langvinna lifrarbolgu B eda C, sem medhondladir eru med lyfjum
gegn retroveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvanar, aukaverkanir i
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lifur. Ef pu ert sykt/ur af lifrarbolgu B mun laknirinn thuga vandlega hvada medferdarazetlun sé
best fyrir pig.

Ef pu ert sykt/ur af lifrarbélgu B er hugsanlegt ad lifrarkvillar versni eftir ad pu heettir ad taka
Descovy. Ekki heetta ad taka Descovy nema tala vid laekninn: sja kafla 3, Ekki heetta ad nota

Descovy.

o Verid getur ad laeknirinn akvedi ad avisa pér ekki Descovy ef veiran hefur tiltekna 6naemis-
stokkbreytingu par sem pad getur verid ad Descovy dragi pa ekki negilega ur fjolda HIV-veira 1
likamanum.

o Ef pu hefur verido med nyrnasjukdom eda ef rannséknaniourstodur hafa synt

nyrnavandamal. Laeknirinn kann ad bidja um blodrannsoknir til ad hafa eftirlit med pvi
hvernig nyrun starfa pegar medferd med Descovy hefst og medan a henni stendur.

Meodan 4 toku Descovy stendur
begar pu hefur toku Descovy skaltu fylgjast med:

o Merkjum um bélgu eda sykingu
. Verkjum i lioum, stirdleika eda beinkvillum

- Ef vart verour vid einhver pessara einkenna skaltu lata lzekninn tafarlaust vita. Sja frekari
upplysingar i kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir.

Hugsanlegt er ad pu fair nyrnavandamal ef pu tekur Descovy i langan tima (sja Varnadarord og
varudarreglur).

Born og unglingar

EKkKki gefa lyf petta bornum 11 ara eda yngri, eda sem vega minna en 35 kg. Notkun Descovy hefur
ekki verid rannsdkud hja bérmum 11 ara eda yngri.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Descovy

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verido notud, eda
kynnu ad verda notud. Descovy kann ad valda milliverkunum vid 6nnur lyf. Magn Descovy eda
annarra lyfja i blodi kann a0 breytast vegna pessa. Petta getur hindrad rétta virkni lyfjanna eda gert
aukaverkanir verri. I sumum tilfellum er hugsanlegt ad laeknirinn purfi ad adlaga skammtinn eda
athuga bléogildin.

Lyf til meoferdar gegn sykingu af voldum lifrarbolgu B:
bu skalt ekki taka Descovy med lyfjum sem innihalda:

e tendéfévir alafenamio

e tenofdvir tviséproxil

e lamivudin

e adefovir tvipivoxil

- Lattu lzekninn vita ef pu tekur einhver af pessum lyfjum.
Onnur lyf:

Readdu vid leekninn ef pu tekur:

o syklalyf, notud til ad medhondla bakteriusykingar, svo sem berkla, sem innihalda:
- rifabutin, rifampisin og rifapentin
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o veirulyf, notud til a0 medhondla HIV:

- emtricitabin og tipranavir
o flogaveikilyf, notud til ad meohondla flogaveiki, eins og:

- karbamasepin, oxkarbazepin, fenobarbital og fenytoin
o jurtalyf, notad vio punglyndi og kvida, sem inniheldur:

- johannesarjurt (Hypericum perforatum)

- Latio lzekninn vita ef pessi eda einhver onnur lyf eru notud. Ekki ma heetta medferd an pess ad
hafa samband vid leekninn.

Medganga og brjostagjof

. Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en lyfid er notad.
o Lattu leekninn strax vita ef pi verdur pungud og fadu upplysingar hja honum um moégulegan

avinning og ahettu af andretroveirumedferdinni fyrir pig og barnid.

Ef pu hefur tekid Descovy 4 medgongu, getur leeknirinn 6skad eftir reglulegum bléorannséknum og
60rum rannsoknum til ad fylgjast med proska barnsins. Hja bornum meedra sem toku NRTI-1yf a
medgdngu, er avinningur pess ad nota vorn gegn HIV meiri en hettan 4 aukaverkunum.

EKKki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferdo med Descovy stendur. betta er vegna pess ad annad
af virku efnunum 1 pessu lyfi skilst ut i brjostamjolk kvenna.

Ekki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef pu ert med barn 4 brjdsti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pao vio laekninn eins fljott og
auoio er.

Akstur og notkun véla
Descovy getur valdid sundli. Ef pu finnur fyrir sundli medan pu tekur Descovy, aktu pa ekki og

stjornadu hvorki teekjum né vélum.

Descovy inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a4 Descovy

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Rédlagdur skammtur er:

Fullordnir: ein tafla 4 dag, me0 eda an matar
Unglingar 12 ira og eldri sem vega a.m.k. 35 kg: ein tafla 4 dag, med eda an matar

Radlagt er ad tyggja ekki eda mylja téfluna vegna beisks bragos.

Ef pu att erfitt med a0 kyngja toflunni i heilu lagi mattu skipta henni i tvennt. Taktu bada helminga
toflunnar hvorn 4 eftir 60rum til pess ad fa allan skammtinn. Ekki geyma t6fluna sem btiid er ad
skipta.

Takio avallt pann skammt sem leeknirinn raoleggur. bad er gert til pess ad tryggja a0 lyfid hafi
fulla verkun og til pess ad draga tr likum 4 polmyndun gegn medferdinni. Breytid ekki skammtinum
nema samkvemt fyrirmelum leeknisins.
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Ef pu ert i blédskilun skaltu taka dagskammtinn af Descovy eftir ad blodskiluninni er lokid.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um af Descovy

Ef tekinn er meiri en radlagdur skammtur af Descovy er hugsanlega aukin hetta 4 aukaverkunum af
lyfinu (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Tafarlaust skal hafa samband vid laekninn eda naestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu
tofluglasid med pér svo ad pu getir synt hvad pu hefur tekio.

Ef gleymist ad taka Descovy
Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Descovy.

Ef skammtur gleymist:

. Ef pu tekur eftir pvi innan vio 18 klst. fra peim tima sem pt tekur Descovy vanalega inn,
skaltu taka to6fluna eins fljott og mogulegt er. Taktu sidan nasta skammt eins og venjulega.
. Ef pu tekur eftir pvi 18 klst. eda sidar eftir pann tima sem pt tekur Descovy vanalega inn

skaltu ekki taka skammtinn sem sleppt var. Bidid og takid neesta skammt & venjulegum tima.
Ef kastad er upp innan 1 Klist. eftir ad Descovy er tekid, skal taka adra tflu.
EKKi haetta ad taka Descovy

EKKi hzetta a0 taka Descovy nema raeda vio lzekninn. bad ad hatta medferd med Descovy getur haft
alvarleg ahrif 4 pad hvernig sidari medferd virkar. Ef notkun Descovy er hett af einhverjum astedum
skaltu reda vid leekninn 4dur en pu byrjar aftur ad taka Descovy toflur.

Ef birgdir pinar af Descovy eru farnar ad minnka skaltu bidja lekninn eda lyfjafredinginn um
meira. Petta er mjog mikilvaegt par sem veirufjoldinn kann ad aukast ef hatt er ad nota lyfid, jafnvel
adeins 1 nokkra daga. Mogulegt er a0 erfidara verdi ad medhdndla sjukdéminn 1 kjolfario.

Ef pbu ert baedi med HIV-sykingu og lifrarbélgu B er mjog mikilveegt ad haetta ekki ad taka Descovy
an pess a0 rada fyrst vid lekninn. Pl getur purft ad fara 1 blodprufur i nokkra manudi eftir ad medferd
er hatt. Hja sumum sjiklingum med langt genginn lifrarsjuikdom eda skorpulifur getur stédvun
medferdar leitt til versnunar lifrarbolgu, sem getur reynst lifshettulegt.

- Segou lzekninum tafarlaust fra 6llum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd lokinni,
sérstaklega einkennum sem pu tengir vid lifrarbolgu B sykinguna.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 14tio leekninn vita tafarlaust

o Merki um bolgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
(alnemi) og sem hafa 40ur fengio taekiferissykingar (sykingar sem koma fram hja folki med
veiklad onaemiskerfi) er hugsanlegt ad einkenni um boélgur fra fyrri sykingum komi fram
fljotlega eftir ad andretroveirumedferd er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar
ongemissvorunar likamans sem gerir likamanum kleift ad berjast gegn sykingum sem kunna ad
hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.
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o Sjalfsonzemisraskanir (6nemiskerfid raedst a heilbrigdan likamsvef) geta einnig att sér stad
eftir ad byrjad er ad taka lyfid vido HIV-sykingu. Sjalfsonaemisraskanir kunna ad koma fram
morgum manudum eftir ad medferd hefst. Vertu 4 vardbergi fyrir einkennum um sykingu eda
60rum einkennum & bord vid:

- slappleika 1 vodvum
- slappleika sem hefst i hondum og fétum og feerist svo upp ad buknum
- hjartslattaronot, skjalfta eda ofvirkni
- Ef vart verour vio aukaverkanir sem lyst er hér ao ofan skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

Mjog algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o ogledi

Algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
oeolilegir draumar
héfudverkur

sundl

nidurgangur
uppkost
kvidverkir
vindgangur

utbrot

preyta

Sjaldgeefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

litill fj61di raudra blodkorna (blodleysi)

meltingarvandamal sem valda épagindum eftir maltidir (meltingaronot)
proti i andliti, 4 vorum, tungu eda halsi (ofsabjugur)

klaoi

ofsakldoi

lioverkir

- Latio lzekninn vita ef aukaverkanir verda alvarlegar.
Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir medan 4 HIV medferd stendur
Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum).

o Beinkvillar. Sumir sjuklingar sem taka samsett lyf gegn retroveirum eins og Descovy kunna ad
préa med sér beinsjukdom sem kallast beindrep (daudi beinvefs vegna skorts 4 adveitu bloos til
beinsins). Taka pessarar tegundar lyfja um langt skeid, taka barkstera, afengisdrykkja, mjog
veiklad onaemiskerfi og yfirpyngd eru hugsanlega nokkrir af morgum ahattupattum hvad vardar
proun pessa sjukdoéms. Merki um beindrep eru:

- stifleiki
- opagindi og verkir i lidum (einkum i mjodm, hné og 6x1)
- erfidleikar vid hreyfingu
- Gerid lzekninum vidvart ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Medan a HIV-meodferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.
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Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Descovy
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og lyfjaglasinu a eftir
,»EXP*“. Fyringardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Descovy inniheldur

Virku innihaldsefnin eru emtricitabin og ten6fovir alafenamid. Hver Descovy filmuhtoud tafla
inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid fumarati, sem jafngildir 25 mg af tenofovir
alafenamidi.

Onnur innihaldsefni eru

Toflukjarni:
Orkristalladur sellulosi, kroskarmelldsi natrium, magnesium stearat.

Filmuhuo:
Poélyvinyl alkéhol, titantvioxid, makrdgol 3350, talkum, indigoétin (E132).

Lysing 4 utliti Descovy og pakkningastzerdir

Descovy filmuhtdadar toflur eru bléar, rétthyrndar toflur, prykktar med ,,GSI* 4 annarri hlidinni og
télunni ,,225” 4 hinni.

Descovy er afgreitt 1 lyfjaglosum med 30 toflum (med rakadraegu kisilgeli sem geyma skal i
lyfjaglasinu til ad vernda téflurnar). Rakadreega kisilgelid er i sérstokum poka eda hylki og ekki 4 ad

gleypa pad.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtdudum to6flum og ytri dskjur sem innihalda 60 (2 lyfjaglés med 30) og 90 (3 lyfjaglos
med 30) filmuhtodadar téflur. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland
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Framleioandi:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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.o.
Tel: +420 910 871 986

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)Mada
Gilead Sciences EAAGg 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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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