Februar 2023

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

() GILEAD

Descovy® Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Descovy 200 mg/10 mg Filmtabletten
Descovy 200 mg/25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Descovy 200 mg/10 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthalt 200 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entspre-
chend 10 mg Tenofoviralafenamid.

Descovy 200 mg/25 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthalt 200 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entspre-
chend 25 mg Tenofoviralafenamid.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Descovy 200 mg/10 mg Filmtabletten
Graue, rechteckige Filmtablette mit den
Abmessungen 12,5 mm x 6,4 mm. Auf der
einen Seite ist ,GSI* aufgepragt und auf der
anderen Seite der Tablette die Zahl ,210".

Descovy 200 mg/25 mg Filmtabletten
Blaue, rechteckige Filmtablette mit den Ab-
messungen 12,56 mm x 6,4 mm. Auf der
einen Seite ist ,GSI* aufgepragt und auf der
anderen Seite der Tablette die Zahl ,225".

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Descovy wird in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen (ab
12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg) angewendet, die mit dem
humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1)
infiziert sind (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt ein-
geleitet werden, der in der Behandlung der
HIV-Infektion erfahren ist.

Dosierung

Descovy sollte wie in Tabelle 1 gezeigt ein-
genommen werden.

Versdumte Dosen

Wenn der Patient die Einnahme von Descovy
um bis zu 18 Stunden gegenlber der ge-
wohnten Einnahmezeit versaumt, sollte er
die Einnahme so bald wie mdglich nach-
holen und das gewohnte Einnahmeschema
fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme
von Descovy um mehr als 18 Stunden ver-
sdumt, sollte er die versdumte Dosis nicht
nachholen und einfach das gewohnte Ein-
nahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme von Descovy erbricht,
sollte er eine weitere Tablette einnehmen.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung von Descovy bei al-
teren Patienten ist nicht erforderlich (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Descovy bei Er-
wachsenen oder Jugendlichen (ab 12 Jah-
ren und mit einem Koérpergewicht von min-
destens 35 kg) mit einer geschéatzten Krea-
tinin-Clearance (CrCl) von = 30 ml/min ist
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Tabelle 1: Descovy-Dosis in Abhéngigkeit vom dritten Wirkstoff des

HIV-Therapieregimes

Descovy-Dosis

Dritter Wirkstoff des HIV-Therapieregimes
(siehe Abschnitt 4.5)

Descovy 200/10 mg einmal t&glich

Atazanavir mit Ritonavir oder Cobicistat
Darunavir mit Ritonavir oder Cobicistat’
Lopinavir mit Ritonavir

Descovy 200/25 mg einmal taglich

Dolutegravir, Efavirenz, Maraviroc, Nevirapin, Rilpivirin,
Raltegravir

T Descovy 200/10 mg wurde in Kombination mit Darunavir 800 mg und Cobicistat 150 mg
als Fixkombinationstablette bei nicht vorbehandelten Patienten untersucht, siehe Ab-

schnitt 5.1.

nicht erforderlich. Descovy sollte bei Pa-
tienten, bei denen die geschéatzte CrCl wah-
rend der Behandlung unter 30 ml/min fallt,
abgesetzt werden (sieche Abschnitt 5.2).

Eine Dosisanpassung von Descovy bei Er-
wachsenen mit terminaler Niereninsuffizi-
enz (geschatzte CrCl < 15 ml/min) bei chro-
nischer Hamodialyse ist nicht erforderlich;
allerdings sollte Descovy bei diesen Patien-
ten im Allgemeinen vermieden werden. Die
Anwendung kann aber erwogen werden,
wenn der mdgliche Nutzen die moglichen
Risiken Uberwiegen sollte (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2). An Tagen, an denen eine
Hamodialyse durchgefihrt wird, sollte Des-
covy nach Beendigung der Hamodialyse-
Behandlung angewendet werden.

Die Anwendung von Descovy sollte bei
Patienten mit einer geschéatzten CrCl
> 15 ml/min und < 30 ml/min oder bei
Patienten mit einer geschéatzten CrCl
< 15 ml/min, die keine chronische Hamo-
dialyse erhalten, vermieden werden, da die
Sicherheit von Descovy in diesen Popula-
tionen nicht erwiesen ist.

Es stehen keine Daten zur Verflgung, die
Dosierungsempfehlungen fur Kinder unter
18 Jahren mit terminaler Niereninsuffizienz
erlauben.

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Descovy bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung ist nicht
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Des-
covy bei Kindern unter 12 Jahren oder mit
einem Korpergewicht < 35 kg ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Descovy sollte einmal taglich unabhangig
von einer Mahilzeit eingenommen werden
(siehe Abschnitt 5.2). Es wird empfohlen,
die Filmtablette aufgrund des bitteren Ge-
schmacks nicht zu zerkauen oder zu zer-
kleinern.

FUr Patienten, die die Tablette nicht als Gan-
zes schlucken konnen, ist es mdglich, die
Tablette in zwei Halften zu teilen und die
beiden Halften nacheinander einzunehmen;
dabei ist sicherzustellen, dass die vollstandi-
ge Dosis unverzUglich eingenommen wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit HIV-Infektion und Hepatitis-B-
oder -C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder
C, die eine antiretrovirale Therapie erhalten,
weisen ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
schwerwiegender, moglicherweise letal ver-
laufender hepatischer Nebenwirkungen auf.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Des-
covy bei Patienten mit HIV-1-Infektion und
einer Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus
(HCV) ist nicht erwiesen.

Tenofoviralafenamid ist gegen das Hepati-
tis-B-Virus (HBV) aktiv. Das Absetzen der
Therapie mit Descovy bei Patienten mit einer
HIV-Infektion und einer HBV-Koinfektion
kann mit schweren akuten Exazerbationen
der Hepatitis assoziiert sein. Patienten mit
einer HIV-Infektion und einer HBV-Koinfektion,
die Descovy absetzen, sollten mindestens
mehrere Monate nach Beendigung der Be-
handlung engmaschig Klinisch und durch
Labortests Uberwacht werden.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Des-
covy bei Patienten mit zugrunde liegenden
signifikanten Leberfunktionsstérungen ist
nicht erwiesen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit vorbestehender Leber-
funktionsstoérung, einschlieBlich einer chro-
nischen aktiven Hepatitis, kommt es unter
einer antiretroviralen Kombinationstherapie
(ART) haufiger zu Veranderungen der Leber-
funktion. Diese Patienten missen gemaB der
Ublichen Praxis Uberwacht werden. Zeigen
diese Patienten Anzeichen einer Verschlim-
merung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapie-
abbruch erwogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten. Diese Veranderungen kdnnen teil-
weise mit dem verbesserten Gesundheits-
zustand und dem Lebensstil zusammen-
hangen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen,
wahrend es fUr die Gewichtszunahme keinen
klaren Nachweis eines Zusammenhangs
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mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fur
die Uberwachung der Blutlipid- und Blut-
glukosewerte wird auf die anerkannten
HIV-Therapieleitlinien verwiesen. Die Behand-
lung von Lipidstérungen sollte nach klini-
schem Ermessen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposi-
tion in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mitochon-
driale Funktion in unterschiedlichem Aus-
maB beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin,
Didanosin und Zidovudin am stérksten aus-
gepragt. Es liegen Berichte Uber mitochon-
driale Funktionsstérungen bei HIV-negativen
Kleinkindern vor, die in utero und/oder
postnatal gegentber Nukleosid-Analoga
exponiert waren. Diese Berichte betrafen
Uberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-
haltigen Therapien. Die hauptsachlich be-
richteten Nebenwirkungen waren hédmato-
logische Stérungen (Anémie, Neutropenie)
und Stoffwechselstérungen (Hyperlaktat-
amie, erhohte Serum-Lipase-Werte). Diese
Ereignisse waren meistens vortbergehend.
Selten wurde Uber spét auftretende neuro-
logische Stérungen (Hypertonus, Konvul-
sionen, Verhaltensanderungen) berichtet.
Ob solche neurologischen Stdrungen vorU-
bergehend oder bleibend sind, ist derzeit
nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei
jedem Kind, das in utero gegenutber Nukle-
os(t)id-Analoga exponiert war und schwere
klinische, insbesondere neurologische Be-
funde unbekannter Atiologie aufweist, be-
rlcksichtigt werden. Diese Erkenntnisse
haben keinen Einfluss auf die derzeitigen
nationalen Empfehlungen zur Anwendung
der antiretroviralen Therapie bei schwan-
geren Frauen zur Prévention einer vertikalen
HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entztndliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln,
die zu schweren klinischen Verlaufen oder
Verschlechterung von Symptomen fUhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind unter anderem CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes Entzln-
dungssymptom ist zu bewerten; falls not-
wendig ist eine Behandlung einzuleiten.

Es liegen auch Berichte Gber Autoimmun-
erkrankungen (wie z.B. Morbus Basedow
und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rah-
men einer Immun-Reaktivierung auftraten;
allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse kénnen
mehrere Monate nach Einleitung der Be-
handlung auftreten.

Patienten mit mutiertem HIV-1

Descovy darf bei Patienten, die bereits anti-
retrovirale Arzneimittel erhalten haben und
bei denen das HIV-1 die K65R-Mutation auf-
weist, nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Dreifache Nukleosidtherapie

Es wurde Uber eine hohe Rate an virologi-
schem Versagen und Uber die frihzeitige
Entwicklung von Resistenzen berichtet,
wenn Tenofovirdisoproxil mit Lamivudin

und Abacavir oder mit Lamivudin und Dida-
nosin in einem einmal taglichen Behand-
lungsregime kombiniert wurde. Daher kon-
nen die gleichen Probleme auftreten, wenn
Descovy mit einem dritten Nukleosid-Ana-
logon angewendet wird.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Descovy oder eine andere
antiretrovirale Therapie erhalten, k&nnen
weiterhin opportunistische Infektionen und
sonstige Komplikationen einer HIV-Infektion
entwickeln. Deshalb ist auch weiterhin eine
engmaschige  klinische ~ Uberwachung
durch Arzte, die in der Behandlung von
Patienten mit Begleiterkrankungen einer
HIV-Infektion erfahren sind, erforderlich.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, hdherer Body-Mass-
Index), wurden Falle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschritte-
ner HIV-Erkrankung und/oder Langzeitan-
wendung einer ART berichtet. Die Patienten
sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Ge-
lenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewe-
gungen den Arzt aufzusuchen.

Nephrotoxizitat

Nach der Markteinfihrung wurden in Zu-
sammenhang mit Tenofoviralafenamid-hal-
tigen Arzneimitteln Falle von Nierenfunk-
tionsstérungen, einschlieBlich akuten Nie-
renversagens und proximaler renaler Tubu-
lopathie, berichtet. Das potentielle Risiko
einer Nephrotoxizitat aufgrund einer chro-
nischen Exposition gegentber niedrigen
Tenofovir-Spiegeln bei Einnahme von Te-
nofoviralafenamid kann nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 5.3).

Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor
oder bei Therapiebeginn mit Descovy die
Nierenfunktion zu bestimmen und auch
wahrend der Therapie bei allen Patienten
zu Uberwachen, sofern klinisch angemes-
sen. Bei Patienten, die eine klinisch signifi-
kante Abnahme der Nierenfunktion entwi-
ckeln oder bei denen Hinweise auf eine
proximale renale Tubulopathie vorliegen,
sollte ein Absetzen von Descovy in Erwa-
gung gezogen werden.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
bei chronischer Hamodialyse

Descovy sollte bei Erwachsenen mit termi-
naler Niereninsuffizienz (geschéatzte CrCl
< 15 ml/min) bei chronischer Hamodialyse
im Allgemeinen vermieden werden. Die
Anwendung kann aber erwogen werden,
wenn der mogliche Nutzen die moglichen
Risiken Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.2). In
einer Studie mit Emtricitabin + Tenofovir-
alafenamid in Kombination mit Elvitegra-
vir + Cobicistat als Fixkombinationsta-
blette (E/C/F/TAF) bei HIV-1-infizierten Er-
wachsenen mit terminaler Niereninsuffizi-
enz (geschéatzte CrCl < 15 ml/min) bei
chronischer Hamodialyse wurde die Wirk-
samkeit Uber einen Zeitraum von 48 Wo-
chen aufrechterhalten, aber die Emtricitabin-
Exposition war signifikant hdher als bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion. Ob-
wohl keine neuen Sicherheitsbedenken

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

identifiziert wurden, bleiben die Auswirkun-
gen einer erhdhten Emtricitabin-Exposition
unklar (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Descovy
mit bestimmten Antikonvulsiva (z. B. Carb-
amazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital
und Phenytoin), antimykobakteriellen Arz-
neimitteln (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Rifa-
pentin), Johanniskraut und anderen
HIV-Proteaseinhibitoren (PI) als Atazanavir,
Lopinavir und Darunavir wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Descovy darf nicht gleichzeitig mit Arznei-
mitteln angewendet werden, die Tenofovir-
alafenamid, Tenofovirdisoproxil, Emtricita-
bin, Lamivudin oder Adefovirdipivoxil ent-
halten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Descovy darf nicht gleichzeitig mit Arznei-
mitteln angewendet werden, die Tenofovir-
alafenamid, Tenofovirdisoproxil, Emtricita-
bin, Lamivudin oder Adefovirdipivoxil ent-
halten.

Emtricitabin

In-vitro- und klinische pharmakokinetische
Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
haben ergeben, dass das Potential fur
CYP-vermittelte ~ Wechselwirkungen — zwi-
schen Emtricitabin und anderen Arzneimitteln
gering ist. Die gleichzeitige Anwendung von
Emtricitabin und Arzneimitteln, die mittels
aktiver tubuldrer Sekretion ausgeschieden
werden, kann zu erhdhten Konzentrationen
von Emtricitabin und/oder dem gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel fihren. Arznei-
mittel, die die Nierenfunktion beeintrachti-
gen, kénnen die Emtricitabin-Konzentration
erhoéhen.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-Glykoprotein
(P-gp) und dem Brustkrebs-Resistenz-Pro-
tein (BCRP; breast cancer resistance pro-
tein) transportiert. Arzneimittel, die einen
starken Einfluss auf die P-gp- und die
BCRP-Aktivitat austben, kénnen auch die
Resorption von Tenofoviralafenamid beein-
flussen. Es ist zu erwarten, dass Arzneimit-
tel, die die P-gp-Aktivitat induzieren (z.B.
Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Pheno-
barbital), die Resorption von Tenofoviralafen-
amid vermindern und so die Plasmakonzen-
tration von Tenofoviralafenamid senken,
was zu einem Verlust der therapeutischen
Wirkung von Descovy und zur Resistenzent-
wicklung flihren kann. Bei der gleichzeitigen
Anwendung von Descovy mit anderen Arz-
neimitteln, die die P-gp- und die BCRP-
Aktivitat hemmen (z. B. Cobicistat, Ritonavir,
Ciclosporin), ist zu erwarten, dass Resorp-
tion und Plasmakonzentration von Tenofo-
viralafenamid erhéht sind. Basierend auf

021052-90362




Februar 2023

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

() GILEAD

Descovy® Filmtabletten

den Daten einer In-vitro-Studie ist nicht zu
erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung
von Tenofoviralafenamid und Xanthinoxida-
sehemmern (z.B. Febuxostat) die systemi-
sche Exposition gegenuber Tenofovir in vivo
erhoht.

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor
von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 oder CYP2D6. Es ist in vivo kein
Inhibitor oder Induktor von CYP3A. Tenofo-
viralafenamid ist in vitro ein Substrat von
OATP1B1 und OATP1B3. Die Verteilung von
Tenofoviralafenamid im Koérper kann durch
die Aktivitat von OATP1B1 und OATP1B3
beeinflusst werden.

Weitere Wechselwirkungen

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor
der humanen Uridindiphosphat-Glucurono-
syltransferase (UGT) 1A1. Es ist nicht be-
kannt, ob Tenofoviralafenamid andere UGT-
Enzyme hemmt. Emtricitabin hatte in vitro
keine hemmende Wirkung auf die Glucuro-
nidierungsreaktion eines nicht spezifischen

Wechselwirkungen zwischen den Wirkstof-
fen von Descovy und mdéglicherweise gleich-
zeitig angewendeten Arzneimitteln sind in
Tabelle 2 aufgefihrt, wobei , T einen Anstieg
bedeutet, 1 eine Abnahme und <" keine
Veranderung. Die beschriebenen Wechsel-
wirkungen basieren auf Studien, die mit
Descovy oder den Wirkstoffen von Descovy
als Einzelwirkstoffe und/oder in Kombina-
tion durchgefiihrt wurden, oder es handelt
sich um potentielle Arzneimittelwechselwir-
kungen, die unter Descovy auftreten kénn-
ten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine addquaten und gut kon-
trollierten Studien zur Anwendung von
Descovy oder seinen Einzelwirkstoffen bei
Schwangeren vor. Bisher liegen keine oder
nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsausgange) mit der
Anwendung von Tenofoviralafenamid bei
Schwangeren vor. Weitreichende Erfahrun-

1.000 Schwangerschaftsausgénge mit Ex-
position) deuten jedoch nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder eine fetale/neonatale
Toxizitat in Verbindung mit Emtricitabin hin.

Tierexperimentelle Studien mit Emtricitabin
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschédliche Wirkungen
in Bezug auf Fertilitatsparameter, Schwan-
gerschaft, fetale Entwicklung, Entbindung
oder postnatale Entwicklung. Tierexperi-
mentelle Studien mit Tenofoviralafenamid
ergaben keine Hinweise auf gesundheits-
schéadliche Wirkungen in Bezug auf Fertili-
tatsparameter, Schwangerschaft oder fetale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Descovy sollte wéhrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
potentielle Nutzen das potentielle Risiko fur
das ungeborene Kind rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tenofoviralafenamid
in die Muttermilch Ubergeht. Emtricitabin
geht in die Muttermilch Uber. In tierexperi-
mentellen Studien wurde gezeigt, dass

UGT-Substrats.

gen an schwangeren Frauen (mehr als

Tabelle 2: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstoffen von Descovy und anderen Arzneimitteln

Tenofovir in die Muttermilch Gbergeht.

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten’

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale Verdanderung der AUC, C,,.x, Cpin?

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Descovy

ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketoconazol Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von | Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
ltraconazol Descovy untersucht. 200/10 mg einmal taglich.

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von

Ketoconazol oder Itraconazol, die starke P-gp-Inhibitoren sind,

die Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafenamid erhoht.
Fluconazol Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von | Die Dosis von Descovy richtet sich nach
Isavuconazol Descovy untersucht. dem begleitenden antiretroviralen Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol oder Isavuconazol
kann die Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafenamid erhéhen.

(siehe Abschnitt 4.2).

Antimykobakterielle Arznei

mittel

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von
Descovy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin, Rifabutin und Rifa-
pentin, die alle P-gp induzieren, kann die Plasmakonzentrationen
von Tenofoviralafenamid senken, was zu einem Verlust der thera-
peutischen Wirkung und zur Resistenzentwicklung fuhren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Descovy
und Rifabutin, Rifampicin oder Rifapentin wird
nicht empfohlen

Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus

Ledipasvir (90 mg einmal
taglich)/Sofosbuvir (400 mg
einmal taglich), Emtricitabin
(200 mg einmal taglich)/
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal taglich)®

Ledipasvir:

AUC: T79 %
Crmax: T 65 %
Crmin: T 93 %

Sofosbuvir:
AUC: T 47 %
Crac T 29 %

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: T 48 %

Crax: €

Cunin: T 66 %
Emtricitabin:

AUC: <

Crax: €

Cmin: A4
Tenofoviralafenamid:
AUC: <

Crax: €

Eine Dosisanpassung von Ledipasvir oder
Sofosbuvir ist nicht erforderlich. Die Dosis von
Descovy richtet sich nach dem begleitenden
antiretroviralen Arzneimittel (sieche Abschnitt 4.2).

021052-90362
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Fortsetzung Tabelle 2

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Descovy

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration.
Anwendungsgebieten’ Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C,,.x; Cpmin?

ANTIINFEKTIVA

Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:

AUC: <
Crax: ©
Crin: &
Emtricitabin:
AUC: <
Crax: ©
Crin: &

Tenofoviralafenamid:
AUC: T 32 %
Crax: €

Ledipasvir (90 mg einmal Ledipasvir: Eine Dosisanpassung von Ledipasvir oder
téaglich)/Sofosbuvir (400 mg [ AUC: « Sofosbuvir ist nicht erforderlich. Die Dosis von
einmal taglich), Emtricitabin Crax: €& Descovy richtet sich nach dem begleitenden
(200 mg einmal taglich)/ Crin: & antiretroviralen Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.2).
Tenofoviralafenamid (25 mg -
einmal téglich)* Sofosbur:

AUC: &

Cmax: A4

Sofosbuvir (400 mg einmal
téaglich)/Velpatasvir (100 mg
einmal taglich), Emtricitabin
(200 mg einmal taglich)/
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal taglich)?

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/

100 mg/100 mg + 100 mg
einmal taglich)’/Emtricitabin
(200 mg einmal taglich)/
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal taglich)?

Sofosbuvir:
AUC: T 37%
Cmax: A d

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:

AUC: T 48%
Crax: €
Crmin: T 58%

Velpatasvir:

AUC: T 50%
Crac T30%
Crmin: T 60%

Emtricitabin:

AUC: &

Crax: ©

Crin: €
Tenofoviralafenamid:

AUC: &
Croa ¥ 20%

Sofosbuvir:
AUC: <
Crmax: T27%

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:

AUC: T 43%
Crax: <&

Velpatasvir:
AUC: <
Crin: T 46%
Cmax: e

Voxilaprevir:
AUC: T171%
Crin: T 350 %
Cra T92%

Emtricitabin:
AUC: <
Crin: <
Crnax: €

Tenofoviralafenamid:

AUC: &
Cra ¥ 21%

Eine Dosisanpassung von Sofosbuvir, Velpa-
tasvir oder Voxilaprevir ist nicht erforderlich.
Die Dosis von Descovy richtet sich nach dem
begleitenden antiretroviralen Arzneimittel (siehe

Abschnitt 4.2).

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten’

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration.

Mittlere prozentuale Verdanderung der AUC, C,,.x, Cpin?

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Descovy

ANTIINFEKTIVA

Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/

100 mg/100 mg + 100 mg
einmal taglich)’/Emtricitabin
(200 mg einmal taglich)/
Tenofoviralafenamid (25 mg
einmal taglich)*

Sofosbuvir:
AUC: <
Crax: <

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: <

Crin: &

Velpatasvir:

AUC: <

Cmin: &

Cmax: e
Voxilaprevir:

AUC: <

Crin: &

Crax: ©
Emtricitabin:

AUC: <

Crin: €

Crnax: €
Tenofoviralafenamid:
AUC: T 52%

Crmax: T32%

Eine Dosisanpassung von Sofosbuvir, Velpa-
tasvir oder Voxilaprevir ist nicht erforderlich.
Die Dosis von Descovy richtet sich nach dem
begleitenden antiretroviralen Arzneimittel (siehe
Abschnitt 4.2).

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL

HIV-Proteaseinhibitoren

Atazanavir/Cobicistat
(300/150 mg einmal taglich),
Tenofoviralafenamid (10 mg)

Tenofoviralafenamid:
AUC: T 75%
Craxc T 80%

Atazanavir:
AUC: <
Crax: ©
Crin: <&

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/10 mg einmal taglich.

Atazanavir/Ritonavir
(300/100 mg einmal taglich),
Tenofoviralafenamid (10 mg)

Tenofoviralafenamid:
AUC: T91%
Crmax: T77%

Atazanavir:
AUC: <
Cmax: A4
Cmin: &

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/10 mg einmal taglich.

Darunavir/Cobicistat
(800/150 mg einmal taglich),
Tenofoviralafenamid (25 mg
einmal taglich)®

Tenofoviralafenamid:
AUC: <
Crax: ©

Tenofovir:

AUC: T 224 %
Crac T216%
Crin: T221%

Darunavir:
AUC: <
Crax: <
Crin: ©

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/10 mg einmal taglich.

Darunavir/Ritonavir
(800/100 mg einmal taglich),
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal taglich)

Tenofoviralafenamid:
AUC: <
Cmax: Ad

Tenofovir:
AUC: T 105%
Crmax: T 142%

Darunavir:
AUC: <
Cmax: A d
Cmin: &

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/10 mg einmal taglich.

021052-90362

Fortsetzung auf Seite 6




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Descovy® Filmtabletten

() GILEAD

Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten’

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C,,.x; Cpmin?

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Descovy

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL

HIV-Proteaseinhibitoren

Lopinavir/Ritonavir
(800/200 mg einmal taglich),
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal taglich)

Tenofoviralafenamid:
AUC: T 47 %
Crac T119%

Lopinavir:
AUC: &
Crnax: €
Crin: &

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/10 mg einmal taglich.

Tipranavir/Ritonavir

Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von
Descovy untersucht.

Tipranavir/Ritonavir fuhrt zu einer P-gp-Induktion. Es ist zu er-
warten, dass die Tenofoviralafenamid-Exposition abnimmt, wenn
Tipranavir/Ritonavir in Kombination mit Descovy angewendet wird.

Die gleichzeitige Anwendung mit Descovy wird
nicht empfohlen.

Andere Proteaseinhibitoren

Die Wirkungen sind nicht bekannt.

Daten fur eine Dosierungsempfehlung fur die
gleichzeitige Anwendung mit anderen Protease-
inhibitoren liegen nicht vor.

Andere antiretrovirale Arzneimittel gegen HIV

Dolutegravir (50 mg einmal
téglich), Tenofoviralafenamid
(10 mg einmal taglich)®

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Crax: €&

Dolutegravir:
AUC: «
Crax: &
Crin: ©

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/25 mg einmal taglich.

Rilpivirin (25 mg einmal
taglich), Tenofoviralafenamid
(25 mg einmal taglich)

Tenofoviralafenamid:
AUC: <
Crnax: €
Rilpivirin:
AUC: &
Crax: <
Crin: <

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/25 mg einmal taglich.

Efavirenz (600 mg einmal
téglich), Tenofoviralafenamid
(40 mg einmal taglich)*

Tenofoviralafenamid:
AUC: L 14%
Crax: 1 22%

Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
200/25 mg einmal taglich.

Maraviroc Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von | Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
Nevirapin Descovy untersucht. 200/25 mg einmal téaglich.
Raltegravir Es ist nicht zu erwarten, dass Maraviroc, Nevirapin oder Ralte-

gravir die Tenofoviralafenamid-Exposition beeinflussen oder die

fUr Maraviroc, Nevirapin oder Raltegravir relevanten Abbau- und

Exkretionswege beeinflusst werden.
ANTIKONVULSIVA
Oxcarbazepin Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von | Die gleichzeitige Anwendung von Descovy und
Phenobarbital Descovy untersucht. Oxcarbazepin, Phenobarbital oder Phenytoin
Phenytoin wird nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Oxcarbazepin, Phenobarbital
oder Phenytoin, die alle P-gp induzieren, kann die Plasmakon-
zentrationen von Tenofoviralafenamid senken, was zu einem Ver-
lust der therapeutischen Wirkung und zur Resistenzentwicklung
fUhren kann.

Carbamazepin (titriert von
100 mg bis 300 mg zweimal
taglich), Emtricitabin/ Tenofo-
viralafenamid (200 mg/25 mg
einmal taglich)>6

Tenofoviralafenamid:
AUC: | 55%
Croa ¥ 57%

Die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin, das P-gp indu-
ziert, senkt die Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafenamid,
was zu einem Verlust der therapeutischen Wirkung und zur Re-
sistenzentwicklung fihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Descovy und
Carbamazepin wird nicht empfohlen.

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten’

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale Veranderung der AUC, C,,.x, Cpin?

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Descovy

ANTIDEPRESSIVA

Sertralin (50 mg einmal tag-
lich), Tenofoviralafenamid
(10 mg einmal téaglich)®

Tenofoviralafenamid:
AUC: <
Crax: &

Sertralin:
AUC: T 9%
Crae T 14%

Eine Dosisanpassung von Sertralin ist nicht er-
forderlich. Die Dosis von Descovy richtet sich
nach dem begleitenden antiretroviralen Arznei-
mittel (siehe Abschnitt 4.2).

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut

Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von

Die gleichzeitige Anwendung von Descovy und

(Hypericum Descovy untersucht. Johanniskraut wird nicht empfohlen.
perforaturm) Die gleichzeitige Anwendung von Johanniskraut, das P-gp indu-
ziert, kann die Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafenamid
senken, was zu einem Verlust der therapeutischen Wirkung und
zur Resistenzentwicklung fuhren kann.
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin Wechselwirkungen wurden mit keinem der beiden Wirkstoffe von | Die empfohlene Dosis von Descovy betragt
Descovy untersucht. 200/10 mg einmal taglich.
Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von Ciclo-
sporin, einem starken P-gp-Inhibitor, die Plasmakonzentrationen
von Tenofoviralafenamid erhoht.
ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat

Norelgestromin:

Eine Dosisanpassung von Norgestimat/

(25 mg einmal taglich)

(0,180/0,215/0,250 mg AUC: & Ethinylestradiol ist nicht erforderlich. Die
einmal taglich), Crin: & Dosis von Descovy richtet sich nach dem
Ethinylestradiol (0,025 mg Crax: € begleitenden antiretroviralen Arzneimittel
einmal taglich), Emtricitabin/ ) (siehe Abschnitt 4.2).
. . Norgestrel:

Tenofoviralafenamid . |auc: &
(200/25 mg einmal taglich) Cot >

Crnaxt &

Ethinylestradiol:

AUC: &

Cmm: A4

Crnaxt ©
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Oral angewendetes Midazolam: Eine Dosisanpassung von Midazolam ist nicht
Midazolam (2,5 mg Einzel- AUC: < erforderlich. Die Dosis von Descovy richtet
dosis), Tenofoviralafenamid Crax: © sich nach dem begleitenden antiretroviralen
(25 mg einmal taglich) Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.2).
Intravends angewendetes Midazolam:
Midazolam (1 mg Einzel- AUC: <
dosis), Tenofoviralafenamid Crax: €

N o oA N =

erreichen.

Es gibt nur ungentigende Informationen
dartber, ob Emtricitabin und Tenofovir Aus-
wirkungen auf Neugeborene/Kinder haben.
Daher sollte Descovy wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind
zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-
infizierte Frauen nicht stillen.

Fertilitat
Bisher liegen keine Daten zur Fertilitat bei
Anwendung von Descovy beim Menschen

vor. In tierexperimentellen Studien zeigten
Emtricitabin und Tenofoviralafenamid keine

021052-90362

Auswirkungen auf das Paarungsverhalten
oder Fertilitatsparameter (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Descovy kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Die
Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass in Zusammenhang mit der An-
wendung von Descovy Uber Schwindelge-
fuhl berichtet wurde.

Wenn Dosierungen angegeben sind, handelt es sich um die in klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudien verwendeten Dosierungen.
Soweit Daten aus Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln vorliegen.
Die Studie wurde mit einer Fixkombinationstablette mit Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid durchgefihrt.
Die Studie wurde mit einer Fixkombinationstablette mit Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid durchgefihrt.

Die Studie wurde mit Descovy durchgeflhrt.
In dieser Studie wurde Emtricitabin/Tenofoviralafenamid zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen.

Die Studie wurde mit zusétzlichen 100 mg Voxilaprevir durchgeflhrt, um eine bei HCV-infizierten Patienten erwartete Voxilaprevir-Exposition zu

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen beruht
auf den gesammelten Sicherheitsdaten aller
Studien der Phasen 2 und 3, in deren Rah-
men HIV-1-infizierte Patienten Arzneimittel
erhielten, die Emtricitabin und Tenofoviralafen-
amid enthielten, und aus Erfahrungen nach
der MarkteinfUhrung. In klinischen Studien
mit nicht vorbehandelten erwachsenen Pa-
tienten, die Emtricitabin und Tenofoviralafen-
amid in Kombination mit Elvitegravir und Co-
bicistat als Fixkombinationstablette mit Elvite-
gravir 150 mg/Cobicistat 150 mg/Emtricitabin
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200 mg/Tenofoviralafenamid (als Fumarat)
10 mg (E/C/F/TAF) Uber 144 Wochen er-
hielten, waren die am haufigsten gemeldeten
Nebenwirkungen Diarrhoe (7 %), Ubelkeit
(11 %) und Kopfschmerzen (6 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und Haufigkeit ge-
ordnet aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10) und gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entziindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kénnen mehrere Monate
nach Einleitung der Behandlung auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Falle von Osteonekrose wurden insbesondere
bei Patienten mit allgemein bekannten Risiko-
faktoren, fortgeschrittener HIV-Erkrankung
oder Langzeitanwendung einer ART berich-
tet. Die Haufigkeit des Auftretens ist nicht be-
kannt (siehe Abschnitt 4.4).

Verdnderungen bei Lipid-Laborwerten
In den Studien mit nicht vorbehandelten
Patienten wurden in beiden mit Tenofovir-
alafenamidfumarat bzw. Tenofovirdisoproxil-
fumarat behandelten Gruppen in Woche 144
im Vergleich zu Studienbeginn im Nuchtern-
zustand Erhéhungen der Lipidparameter
Gesamtcholesterin, direkt gemessenes, an
Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) oder
hoher Dichte (HDL) gebundenes Cholesterin
sowie der Triglyzeride beobachtet. Der me-
diane Anstieg dieser Parameter in Woche 144
im Vergleich zu Studienbeginn war in der
E/C/F/TAF-Gruppe groBer als in der mit Elvite-
gravir 150 mg/Cobicistat 150 mg/Emtricitabin
200 mg/Tenofovirdisoproxil (als Fumarat)
245 mg (E/C/F/TDF) behandelten Gruppe
(p < 0,001 fir den Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen beim Gesamt-
cholesterin, direkt gemessenem LDL- und
HDL-Cholesterin sowie bei den Triglyze-
riden, jeweils im NUchternzustand). Die me-
diane (Q1, Q3) Veranderung des Verhaltnis-
ses von Gesamtcholesterin zu HDL-Choles-
terin in Woche 144 im Vergleich zu Studien-
beginn betrug in der E/C/F/TAF-Gruppe
0,2 (-0,3, 0,7) und 0,1 (-0,4, 0,6) in der
E/C/F/TDF-Gruppe (p = 0,006 fur den Un-
terschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen).

In einer Studie mit virologisch supprimier-
ten Patienten, die unter Beibehaltung des
dritten antiretroviralen Wirkstoffs (Studie
GS-US-311-1089) von Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxilfumarat auf Descovy umgestellt
wurden, wurden im Descovy-Arm im Ver-
gleich zu Studienbeginn im Nuchternzustand
Erhéhungen der Lipidparameter Gesamt-
cholesterin, direkt gemessenes LDL-Choles-

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen’
Haufigkeit

| Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: | Anamie?

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: | abnorme Trdume

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: | Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit
Haufig: Diarrhoe, Erbrechen, Bauchschmerzen, Flatulenz
Gelegentlich: Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hautausschlag

Gelegentlich: Angioddem? 4, Pruritus, Urtikaria®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: |Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: | Mudigkeit

T Mit Ausnahme von Angioddem, Anamie und Urtikaria (siehe FuBnoten 2, 3 und 4) wurden
alle Nebenwirkungen in klinischen Studien zu F/TAF enthaltenden Arzneimitteln beobachtet.
Die Haufigkeiten stammen aus den klinischen Phase-3-Studien zu E/C/F/TAF mit 866 nicht
vorbehandelten erwachsenen Patienten Uber 144 Behandlungswochen (GS-US-292-0104
und GS-US-292-0111).

2 Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Studien zu F/TAF enthaltenden Arzneimitteln
beobachtet, aber im Rahmen von klinischen Studien oder Erkenntnissen seit der Markteinflih-
rung flr Emtricitabin gemeldet, bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln.

3 Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfilhrung fiir
Emtricitabin-haltige Arzneimittel gemeldet.

4 Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung flr

Tenofoviralafenamid-haltige Arzneimittel gemeldet.

terin und der Triglyzeride beobachtet, ge-
genuber einer geringen Veréanderung im
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat-Arm
(p < 0,009 fur den Unterschied zwischen
den Gruppen bei den Veranderungen im
Vergleich zu Studienbeginn). Im Vergleich zu
Studienbeginn war die Veranderung bei
den medianen Nuchternwerten fur HDL-
Cholesterin und Glukose oder beim Ver-
héaltnis von Gesamtcholesterin zu HDL-
Cholesterin im Nuchternzustand in Wo-
che 96 in beiden Behandlungsarmen gering.
Keine der Veranderungen wurde als klinisch
relevant erachtet.

In einer Studie mit virologisch supprimier-
ten erwachsenen Patienten, die unter Bei-
behaltung des dritten antiretroviralen
Wirkstoffs (Studie GS-US-311-1717) von
Abacavir/Lamivudin auf Descovy umgestellt
wurden, kam es zu minimalen Veranderun-
gen der Lipidparameter.

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Emtricitabin und Teno-
foviralafenamid wurde Uber 48 Wochen in
einer offenen klinischen Studie
(GS-US-292-0106) untersucht, in der nicht

vorbehandelte HIV-1-infizierte Kinder und
Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jah-
ren Emtricitabin und Tenofoviralafenamid
in Kombination mit Elvitegravir und Cobi-
cistat als Fixkombinationstablette erhielten.
Das Sicherheitsprofil von Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid bei Gabe mit Elvitegra-
vir und Cobicistat war bei 50 jugendlichen
Patienten vergleichbar mit dem von Er-
wachsenen (siehe Abschnitt 5.1).

Sonstige besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Die Sicherheit von Emtricitabin und Tenofo-
viralafenamid wurde Uber 144 Wochen in
einer offenen klinischen Studie
(GS-US-292-0112) untersucht, in der
248 HIV-1-infizierte Patienten mit leichter
bis mittelgradiger Nierenfunktionsstérung
(nach der Cockcroft-Gault-Methode ge-
schatzte glomerulére Filtrationsrate [eGFRcg:
30-69 mi/min), die entweder nicht vorbehan-
delt (n=6) oder virologisch supprimiert
(n =242) waren, Emtricitabin und Tenofo-
viralafenamid in Kombination mit Elvitegra-
vir und Cobicistat als Fixkombinationsta-
blette erhielten. Das Sicherheitsprofil bei
Patienten mit leichter bis mittelgradiger Nie-
renfunktionsstérung  war  vergleichbar  mit
dem von Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitt 5.1).

Die Sicherheit von Emtricitabin und Tenofo-
viralafenamid wurde in einer einarmigen,

021052-90362
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offenen klinischen Studie (GS-US-292-1825),
in der 55 virologisch  supprimierte
HIV-1-infizierte Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz  (eGFRge < 15 ml/min)
bei chronischer Hamodialyse Emtricitabin
und Tenofoviralafenamid in Kombination mit
Elvitegravir und Cobicistat als Fixkombina-
tionstablette erhielten, Uber einen Zeitraum
von 48 Wochen untersucht. Es wurden keine
neuen Sicherheitsbedenken bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz bei chro-
nischer Hamodialyse, die Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid in Kombination mit EI-
vitegravir und Cobicistat als Fixkombinati-
onstablette erhielten, identifiziert (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion
Die Sicherheit von Emtricitabin und Teno-
foviralafenamid in Kombination mit Elvite-
gravir und Cobicistat als Fixkombinations-
tablette (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid [E/C/F/TAF]) wurde bei
72 Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion, die
wegen ihrer HIV-Infektion behandelt wur-
den, in einer offenen Kklinischen Studie
(GS-US-292-1249) Uber 48 Wochen unter-
sucht, in der die Patienten von einem ande-
ren antiretroviralen  Behandlungsregime
(welches bei 69 von 72 Patienten
Tenofovirdisoproxilfumarat [TDF] enthielt)
auf E/C/F/TAF umgestellt wurden. Auf der
Grundlage dieser begrenzten Daten war
das Sicherheitsprofil von Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid in Kombination mit El-
vitegravir und Cobicistat als Fixkombinati-
onstablette bei Patienten mit HIV/
HBV-Koinfektion vergleichbar mit dem von
Patienten mit alleiniger HIV-1-Infektion (sie-
he Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut ftr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitat (siehe Ab-
schnitt 4.8) zu beobachten. Die Behand-
lung im Fall einer Uberdosis Descovy um-
fasst allgemeine supportive MaBnahmen
einschlieBlich der Uberwachung der Vital-
parameter sowie die Beobachtung des Kli-
nischen Zustands des Patienten.

Emtricitabin kann durch Hamodialyse eli-
miniert werden, wobei ungefahr 30 % der
Emtricitabin-Dosis wahrend einer 3-stindi-
gen Dialyse entfernt werden, wenn mit die-
ser innerhalb von 1,5 Stunden nach der
Einnahme von Emtricitabin begonnen wird.
Tenofovir wird mit einem Extraktionskoeffi-
zienten von rund 54 % wirksam durch Ha-
modialyse eliminiert. Es ist nicht bekannt,

021052-90362

ob Emtricitabin oder Tenofovir auch durch
Peritonealdialyse eliminiert werden kénnen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung; anti-
virale  Mittel zur Behandlung von
HIV-Infektionen, Kombinationen.
ATC-Code: JO5AR17.

Wirkmechanismus

Bei Emtricitabin handelt es sich um einen
nukleosidischen  Reverse-Transkriptase-
Inhibitor (NRTI) und ein Nukleosid-Analo-
gon von 2‘-Desoxycytidin. Emtricitabin wird
durch zellulare Enzyme zu Emtricitabin-Tri-
phosphat phosphoryliert. Emtricitabin-Tri-
phosphat hemmt die HIV-Replikation, da es
durch die Reverse Transkriptase (RT) des
HIV in die virale Desoxyribonukleinsdure
(DNA) eingebaut wird, was zu einem DNA-
Kettenabbruch fihrt. Emtricitabin  zeigt
Wirkung gegen HIV-1, HIV-2 sowie HBV.

Tenofoviralafenamid ist ein Nukleotid-Rever-
se-Transkriptase-Inhibitor (NtRTI) und Phos-
phonamidat-Prodrug von Tenofovir (2'-Des-
oxyadenosinmonophosphat-Analogon).
Tenofoviralafenamid dringt in die Zellen ein;
aufgrund der durch Cathepsin A vermittel-
ten Hydrolyse wird seine Stabilitat im Plas-
ma erhdht und es wird intrazellular aktiviert,
wodurch Tenofoviralafenamid zur Anreiche-
rung von Tenofovir in mononukledren Zellen
des peripheren Blutes (PBMC; peripheral
blood mononuclear cells) oder HIV-Zielzellen
einschlieBlich Lymphozyten und Makropha-
gen effizienter als Tenofovirdisoproxilfuma-
rat ist. AnschlieBend wird das intrazellulare
Tenofovir zum pharmakologisch aktiven Me-
taboliten Tenofovirdiphosphat phosphory-
liert.  Tenofovirdiphosphat hemmt die
HIV-Replikation, indem es durch die RT des
HIV in die virale DNA eingebaut wird, was
zu einem DNA-Kettenabbruch flhrt.

Tenofovir zeigt Wirkung gegen HIV-1, HIV-2
sowie HBV.

Antivirale Aktivitat in vitro

Emtricitabin und Tenofoviralafenamid haben
in Zellkultur synergistische antivirale Aktivi-
tat gezeigt. Bei der Kombination von Em-
tricitabin oder Tenofoviralafenamid mit an-
deren antiretroviralen Arzneimitteln wurden
keine antagonistischen Effekte beobachtet.

Die antivirale Wirkung von Emtricitabin ge-
gen Laborstdmme und klinische Isolate von
HIV-1 wurde an lymphoblastoiden Zelllinien,
an der MAGI-CCR5-Zelllinie und an PBMC
beurteilt. Die Werte der mittleren effektiven
Konzentration (ECs) flr Emtricitabin lagen
im Bereich von 0,0013 bis 0,64 uM. In Zell-
kulturen zeigte Emtricitabin antivirale Aktivi-
tat gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, D,
E, F und G (ECso-Werte im Bereich von
0,007 bis 0,075 uM) und stammspezifische
Aktivitat gegen HIV-2 (ECso-Werte im Be-
reich von 0,007 bis 1,5 uM).

Die antivirale Wirkung von Tenofoviralafen-
amid gegen Laborstdmme und klinische Iso-
late von HIV-1-Subtyp B wurde an lympho-
blastoiden Zelllinien, PBMC, primaren Mono-
zyten/Makrophagen und CD4-T-Lymphozy-

ten beurteilt. Die ECso-Werte flr Tenofovir-
alafenamid lagen im Bereich von 2,0 bis
14,7 nM. In Zellkulturen zeigte Tenofovirala-
fenamid antivirale Aktivitdit gegen alle
HIV-1-Gruppen (M, N und O) einschlieBlich
der Subtypen A, B, C, D, E, F und G
(ECso-Werte im Bereich von 0,10 bis
12,0 nM) sowie stammspezifische Aktivitat
gegen HIV-2 (ECso-Werte im Bereich von
0,91 bis 2,63 nM).

Resistenz

In vitro

Die reduzierte Empfindlichkeit gegenlber
Emtricitabin ist mit M184V/I-Mutationen in
der HIV-1-RT assoziiert.

HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlich-
keit gegenuber Tenofoviralafenamid expri-
mieren eine K65R-Mutation in der HIV-1-RT;
zusétzlich  wurde vorubergehend eine
K70E-Mutation in der HIV-1-RT festgestellt.

Bei nicht vorbehandelten Patienten

Im Rahmen einer gepoolten Analyse von
nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten,
dieinden Phase-3-Studien GS-US-292-0104
und GS-US-292-0111 Emtricitabin und Te-
nofoviralafenamid (10 mg) in Kombination
mit Elvitegravir und Cobicistat als Fixkom-
binationstablette erhielten, erfolgte bei be-
statigtem virologischem Versagen, in Wo-
che 144 oder bei vorzeitigem Studienabbruch
eine Genotypisierung der Plasma-HIV-1-Iso-
late sémtlicher Patienten mit einem HIV-1-
RNA-Wert von = 400 Kopien/ml. Bis Wo-
che 144 wurde bei 12 von 22 Patienten mit-
tels auswertbarer genotypischer Daten aus
gepaarten HIV-1-Isolaten zu Studienbeginn
und nach E/C/F/TAF-Therapieversagen die
Entwicklung einer oder mehrerer primarer,
mit Emtricitabin-, Tenofoviralafenamid- oder
Elvitegravir-Resistenz assoziierter Mutationen
festgestellt (12 von 866 Patienten [1,4 %)), im
Vergleich zu 12 von 20 Isolaten nach Thera-
pieversagen bei Patienten mit auswertbaren
genotypischen Daten aus der E/C/F/
TDF-Gruppe (12 von 867 Patienten [1,4 %)).
In der E/C/F/TAF-Gruppe lagen folgende
Mutationen vor: M184V/I (n=11) und
KB5R/N (n = 2) in der RT und T66T/A/I/V
(n=2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) und
N155H (n=2) in der Integrase. Die
HIV-1-Isolate der 12 Patienten mit Resis-
tenzentwicklung in der E/C/F/TDF-Gruppe
zeigten folgende Mutationen: M184V/I
(n=9), KB5R/N (n=4) und L210W (n = 1)
in der RT und E92Q/V (n = 4) und Q148R
(n =2) sowie N155H/S (n = 3) in der Inte-
grase. Die meisten HIV-1-Isolate von den
Patienten beider Behandlungsgruppen, die
Resistenzmutationen gegenuber Elvitegravir
in der Integrase aufwiesen, zeigten auBer-
dem Resistenzmutationen gegentiber Em-
tricitabin in der RT.

Bei Patienten mit HIV- und
HBV-Koinfektion

In einer klinischen Studie mit virologisch
supprimierten HIV-Patienten mit einer chro-
nischen Hepatitis-B-Koinfektion, die tber
48 Wochen Emtricitabin und Tenofovirala-
fenamid in Kombination mit Elvitegravir und
Cobicistat als Fixkombinationstablette (E/
C/F/TAF)  erhielten  (GS-US-292-1249,
n = 72), waren 2 Patienten flr die Resistenz-
analyse geeignet. Bei diesen 2 Patienten
wurden keine Aminosaure-Substitutionen




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Descovy® Filmtabletten

() GILEAD

10

bei HIV-1 oder HBV gefunden, die mit einer
Resistenz gegen einen der Bestandteile
von E/C/F/TAF assoziiert waren.

Kreuzresistenz bei HIV-1-infizierten, nicht
vorbehandelten oder virologisch sup-
primierten Patienten
Emtricitabin-resistente  Viren mit der
M184V/I-Substitution waren kreuzresistent
gegenuber Lamivudin, blieben aber emp-
findlich gegenuber Didanosin, Stavudin,
Tenofovir und Zidovudin.

Die Mutationen K65R und K70E fuhren zu
reduzierter Empfindlichkeit gegeniber Aba-
cavir, Didanosin, Lamivudin, Emtricitabin und
Tenofovir, vermindern aber nicht die Emp-
findlichkeit gegentber Zidovudin.

Multinukleosid-resistentes HIV-1 mit einer
T69S-Doppelinsertionsmutation oder einem
Q151M-Mutationskomplex einschlieBlich
KB5R zeigt eine reduzierte Empfindlichkeit
gegenUber Tenofoviralafenamid.

Klinische Daten

Es wurden keine Studien zur Wirksamkeit
und Sicherheit bei nicht vorbehandelten
Patienten mit Descovy durchgefthrt.

Die klinische Wirksamkeit von Descovy
wurde in Studien erwiesen, in denen Em-
tricitabin und Tenofoviralafenamid in Kom-
bination mit Elvitegravir und Cobicistat als
Fixkombinationstablette E/C/F/TAF gegeben
wurden.

HIV-1-infizierte, nicht vorbehandelte
Patienten

In den Studien GS-US-292-0104 und
GS-US-292-0111 wurden die Patienten im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Emtricitabin 200 mg und Tenofo-
viralafenamid 10 mg einmal taglich (n = 866)
oder Emtricitabin 200 mg plus Tenofovir-
disoproxil (als Fumarat) 245 mg einmal tag-
lich (n=867), jeweils in Kombination mit
Elvitegravir 150 mg und Cobicistat 150 mg
als Fixkombinationstablette. Das mittlere
Alter betrug 36 Jahre (Spanne: 18-76),
85% waren mannlich. 57 % waren weif3,
25% farbig, 10% waren asiatischer und
19 % hispanischer/lateinamerikanischer Ab-
stammung. Der mittlere HIV-1-RNA-Wert im
Plasma Zu Studienbeginn betrug
4,5logyo Kopien/ml (Spanne: 1,3-7,0),
23 % der Patienten hatten zu Studienbeginn
eine Viruslast von > 100.000 Kopien/ml.
Die mittlere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn
lag bei 427 Zellen/mm?  (Spanne:
0-1.360), 13% hatten eine CD4-Zellzahl
< 200 Zellen/mmé.

E/C/F/TAF zeigte bei der Senkung der
HIV-1-RNA-Last auf < 50 Kopien/ml statis-
tische Uberlegenheit gegentiber E/C/F/TDF
in Woche 144. Der Unterschied betrug 4,2 %
(95% Kl: 0,6 % bis 7,8%). Die gepoolten
Behandlungsergebnisse nach 48 und
144 Wochen sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Der mittlere Anstieg der CD4-Zellzahl ge-
genlber Studienbeginn betrug nach
48 Wochen 230 Zellen/mm? bei den Pa-
tienten, die E/C/F/TAF erhielten, und
211 Zellen/mm3 bei den Patienten, die
E/C/F/TDF erhielten (p = 0,024) und nach
144 Wochen 326 Zellen/mm3 bei den mit
E/C/F/TAF behandelten Patienten und

305 Zellen/mm? bei den mit E/C/F/TDF
behandelten Patienten (p = 0,06).

Die klinische Wirksamkeit von Descovy bei
nicht vorbehandelten Patienten wurde auch
in einer Studie mit Emtricitabin und Tenofo-
viralafenamid (10 mg) in Kombination mit
Darunavir (800 mg) und Cobicistat als Fix-
kombinationstablette (D/C/F/TAF) erwiesen.
In der Studie GS-US-299-0102 wurden die
Patienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert
und entweder einer Behandlung mit der
Fixkombination D/C/F/TAF einmal taglich
(n = 103) oder Darunavir und Cobicistat und
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat ein-
mal taglich (n = 50) zugeteilt. Die Anteile der
Patienten mit einem HIV-1-RNA-Wert im
Plasma < 50 Kopien/ml und < 20 Kopien/ml
sind in Tabelle 5 aufgefthrt.

HIV-1-infizierte virologisch supprimierte
Patienten

In der Studie GS-US-311-1089 wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie-
umstellung von Emtricitabin/Tenofovirdiso-
proxilfumarat auf Descovy mit Beibehaltung
des dritten antiretroviralen Wirkstoffs in einer
randomisierten, doppelblinden Studie bei
virologisch supprimierten HIV-1-infizierten
Erwachsenen (n = 663) untersucht. Die Pa-
tienten mussten durch ihre Ausgangsthera-
pie seit mindestens 6 Monaten stabil sup-
primiert sein (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)
und durften vor Studienbeginn kein HIV-1
aufweisen, das Resistenzmutationen gegen-
Uber Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid
hatte. Die Patienten wurden zu Studienbe-
ginn im Verhaltnis 1:1 randomisiert und ent-
weder der Umstellung auf Descovy (n = 333)
oder dem Verbleib auf ihrem Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxilfumarat  enthaltenden
Regime zu Studienbeginn (n = 330) zuge-
teilt. Die Patienten wurden nach der Klasse
des dritten Wirkstoffs in ihrem vorherigen
Therapieregime stratifiziert. Zu Studienbe-
ginn erhielten 46 % der Patienten Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxilfumarat in Kombina-
tion mit einem geboosterten Pl und 54 %
der Patienten erhielten Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxilfumarat in Kombination mit
einem nicht geboosterten dritten Wirkstoff.

Die Behandlungsergebnisse der Studie
GS-US-311-1089 bis Woche 48 und 96
sind in Tabelle 6 dargestellt.

In Studie GS-US-311-1717 wurden Patien-
ten, die unter ihrem Abacavir/Lamivudin
enthaltenden Behandlungsregime mindes-
tens 6 Monate lang virologisch supprimiert
waren (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml), im Ver-
héaltnis 1:1 entweder zur Umstellung auf
Descovy (N =280) unter Beibehaltung ih-
res dritten Wirkstoffs der Ausgangstherapie
oder zur Beibehaltung ihrer Abacavir/Lami-
vudin enthaltenden Ausgangstherapie ran-
domisiert (N = 276).

Die Patienten wurden nach der Klasse des
dritten  Wirkstoffs in ihrem vorherigen
Therapieregime stratifiziert. Zu Studienbe-
ginn erhielten 30 % der Patienten Abacavir/
Lamivudin in Kombination mit einem ge-
boosterten Proteaseinhibitor und 70 % der
Patienten erhielten Abacavir/Lamivudin in
Kombination mit einem nicht geboosterten
dritten Wirkstoff. Die virologischen Erfolgs-
raten zu Woche 48 waren: Descovy enthal-
tendes Regime: 89,7 % (227 von 253 Pro-

banden); Abacavir/Lamivudin enthaltendes
Regime: 92,7 % (230 von 248 Probanden).
Zu Woche 48 war die Umstellung auf ein
Descovy enthaltendes Regime der Beibe-
haltung einer Ausgangstherapie mit einem
Abacavir/Lamivudin enthaltenden Regime
in Bezug auf die Aufrechterhaltung des
HIV-1-RNA-Wertes von < 50 Kopien/ml nicht
unterlegen.

HIV-1-infizierte Patienten mit leichter bis
mittelgradiger Nierenfunktionsstérung

In der Studie GS-US-292-0112 wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Emtricita-
bin und Tenofoviralafenamid in einer offe-
nen klinischen Studie untersucht, in der
242 HIV-1-infizierte Patienten mit leichter
bis mittelgradiger Nierenfunktionsstérung
(eGFRgg: 30—69 ml/min) auf Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid (10 mg) in Kombina-
tion mit Elvitegravir und Cobicistat als Fix-
kombinationstablette umgestellt wurden. Die
Patienten waren zum Zeitpunkt der Umstel-
lung seit mindestens 6 Monaten virologisch
supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml).

Das mittlere Alter betrug 58 Jahre (Spanne:
24-82), wobei 63 Patienten (26 %) 65 Jah-
re oder alter waren. 79 % waren mannlich,
63 % waren weiB3, 18 % waren farbig, 14 %
waren asiatischer und 13 % hispanischer/
lateinamerikanischer Abstammung. Die me-
diane eGFR zu Studienbeginn betrug
56 ml/min, und 33 % der Patienten hatten
eine eGFR zwischen 30 und 49 mi/min. Die
mittlere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn lag
bei 664 Zellen/mm3 (Spanne: 126-1.813).

144 Wochen nach der Umstellung auf Em-
tricitabin und Tenofoviralafenamid in Kom-
bination mit Elvitegravir und Cobicistat als
Fixkombinationstablette hatten 83,1 %
(197/237 Patienten) weiterhin einen
HIV-1-RNA-Wert von < 50 Kopien/ml.

In der Studie GS-US-292-1825 wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Emtricita-
bin und Tenofoviralafenamid in Kombina-
tion mit Elvitegravir und Cobicistat als Fix-
kombinationstablette in einer einarmigen,
offenen klinischen Studie mit
55 HIV-1-infizierten Erwachsenen mit termi-
naler Niereninsuffizienz (€GFRcg < 15 ml/min),
die fir mindestens 6 Monate eine chro-
nische Hamodialyse erhielten, bevor sie auf
Emtricitabin und Tenofoviralafenamid in
Kombination mit Elvitegravir und Cobicistat
als Fixkombinationstablette umgestellt
wurden, untersucht. Die Patienten waren
vor der Umstellung fUr mindestens 6 Mo-
nate virologisch supprimiert (HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml).

Das mittlere Alter betrug 48 Jahre (Spanne:
23-64). 76 % waren mannlich, 82 % waren
Farbige und 18 % waren WeiBe. 15% der
Patienten waren hispanischer/lateinameri-
kanischer Abstammung. Die mittlere
CD4-Zellzahl zu Studienbeginn lag bei
545 Zellen/mm?®  (Spanne: 205-1.473).
48 Wochen nach Umstellung auf Emtrici-
tabin und Tenofoviralafenamid in Kombi-
nation mit Elvitegravir und Cobicistat als
Fixkombinationstablette konnten 81,8 %
(45/55 Patienten) eine HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml aufrechterhalten. Bei Pa-
tienten, deren Behandlung umgestellt wur-
de, waren keine Klinisch signifikanten Ver-

021052-90362




Februar 2023

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

() GILEAD

Descovy® Filmtabletten

Tabelle 4: Gepoolte virologische Ergebnisse der Studien GS-US-292-0104 und GS-US-292-0111 nach 48 und 144 Wochena?

unter Studienmedikation

Woche 48 Woche 144
E/C/F/TAF E/C/F/TDFe E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 92 % 90 % 84 % 80 %

Unterschied zwischen Behandlungsgruppen 2,0% (95 %-KI: —0,7 % bis 4,7 %) 4,2 % (95 %-KI: 0,6 % bis 7,8 %)
HIV-1-RNA = 50 Kopien/ml¢ 4% 4% 5% 4%
Keine virologischen Daten im 4% 6% 1% 16%
Woche-48- oder Woche-144-Fenster

Studienmedikation wegen unerw(inschter 1% 2% 1% 3%

Ereignisse oder Tod abgesetztd

Studienmedikation aus anderen Grinden 2% 4% 9% 1%

abgesetzt und letzter verfigbarer HIV-1-RNA-Wert

< 50 Kopien/mle

Keine Daten aus dem Zeitfenster, aber weiter 1% <1% 1% 1%

Anteil (%) der Patienten mit HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml nach Untergruppen

Alter
< 50 Jahre
> 50 Jahre

716/777 (92 %)
84/89 (94 %)

680/753 (90 %)
104/114 (91 %)

647/777 (83%)
82/89 (92 %)

602/753 (80 %)
92/114 (81 %)

Geschlecht
Méannlich
Weiblich

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

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

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

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

Ethnische Abstammung
Farbig
Nicht farbig

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

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

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

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

Viruslast zu Studienbeginn
< 100.000 Kopien/ml
> 100.000 Kopien/ml

629/670 (94 %)
171/196 (87 %)

610/672 (91 %)
174/195 (89 %)

567/670 (85 %)
162/196 (83 %)

537/672 (80 %)
157/195 (81 %)

CD4-Zellzahl zu Studienbeginn
< 200 Zellen/mm3
> 200 Zellen/mm3

96/112 (86 %)
703/753 (93 %)

104/117 (89 %)
680/750 (91 %)

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

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

HIV-1-RNA < 20 Kopien/ml

84,4 %

84,0%

81,1%

75,8%

Unterschied zwischen Behandlungsgruppen

0,4 % (95 %-Kl: —3,0 % bis 3,8 %)

5,4 % (95 %-Kl: 1,56 % bis 9,2 %)

(USA oder auBerhalb der USA).

anderungen der Lipid-Laborwerte im
NUchternzustand zu beobachten.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion

In der offenen Studie GS-US-292-1249
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Emtricitabin  und Tenofoviralafenamid in
Kombination mit Elvitegravir und Cobicistat
als Fixkombinationstablette (E/C/F/TAF) bei
erwachsenen Patienten mit HIV-1- und chro-
nischer Hepatitis-B-Koinfektion untersucht.
69 der 72 Patienten erhielten zuvor eine
TDF-haltige antiretrovirale Therapie. Zu Be-
ginn der Behandlung mit E/C/F/TAF waren
die 72 Patienten fir mindestens 6 Monate
HIV-supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml),
mit oder ohne Suppression der HBV-DNA
bei kompensierter Leberfunktion. Das mitt-
lere Alter betrug 50 Jahre (Spanne: 28-67),
92 % der Patienten waren mannlich, 69 %
021052-90362

E/C/F/TAF = Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
E/C/F/TDF = Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat
a Das Woche-48-Zeitfenster reicht von Tag 294 bis Tag 377 (einschlieBlich); das Woche-144-Zeitfenster reicht von Tag 966 bis Tag 1049 (einschlieBlich).
5 In beiden Studien erfolgte eine Stratifizierung der Patienten nach HIV-1-RNA bei Studienbeginn (< 100.000 Kopien/ml, > 100.000 Kopien/ml bis
< 400.000 Kopien/ml oder > 400.000 Kopien/ml), nach CD4-Zellzahl (< 50 Zellen/ul, 50-199 Zellen/ul oder = 200 Zellen/ul) sowie nach Region

weiB3, 18 % farbig und 10 % asiatischer Ab-
stammung. Die mittlere CD4-Zellzahl zu Stu-
dienbeginn lag bei 636 Zellen/mm? (Span-
ne: 263-1.498). Zu Studienbeginn waren
86 % der Patienten (62/72) HBV-supprimiert
(HBV-DNA < 29 I.LE./ml) und 42 % (30/72)
waren HBeAg-positiv.

Von den Patienten, die zu Studienbeginn
HBeAg-positiv waren, erreichte 1/30 (3,3 %)
in Woche 48 eine Serokonversion zu Anti-
HBe. Von den Patienten, die zu Studienbe-
ginn HBsAg-positiv waren, erreichten 3/70
(4,3%) in Woche 48 eine Serokonversion
zu Anti-HBs.

In Woche 48 behielten 92 % der Patienten
(66/72) nach der Umstellung auf Emtricitabin
und Tenofoviralafenamid in Kombination mit
Elvitegravir und Cobicistat als Fixkombinati-
onstablette eine HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml.

¢ Umfasst Patienten, die im Woche-48- oder Woche-144-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder nachlassender Wirk-
samkeit vorzeitig ausschieden oder aus anderen Grinden als unerwtnschten Ereignissen (UE), Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirk-
samkeit ausschieden und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von = 50 Kopien/ml hatten.
d Umfasst Patienten, die wegen UE oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende des Zeitfensters ausschieden, wenn dies dazu fihrte,
dass fUr das jeweilige Zeitfenster keine virologischen Daten zur Behandlung vorlagen.
¢ Umfasst Patienten, die aus anderen Grinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zu-
rlickgezogen, fur Nachbeobachtung nicht verfigbar usw.

Die mittlere Veranderung im Vergleich zu
Studienbeginn in der CDA4-Zellzahl in
Woche 48 betrug -2 Zellen/mm3. 92 %
(66/72 Patienten) hatten in  der Mis-
sing = Failure-Analyse in Woche 48 eine
HBV-DNA < 29 I.LE./ml. Von den 62 Patien-
ten, die zu Studienbeginn HBV-supprimiert
waren, blieben 59 supprimiert und bei
3 Patienten waren keine Daten vorhan-
den. Von den 10 Patienten, die zu Stu-
dienbeginn nicht HBV-supprimiert waren
(HBV-DNA = 29 L.E./ml), wurden 7 suppri-
miert, 2 blieben messbar und bei 1 lagen
keine Daten vor.

Zur Anwendung von E/C/F/TAF bei nicht
vorbehandelten  Patienten mit  HIV/
HBV-Koinfektion liegen nur begrenzte Klini-
sche Daten vor.
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Tabelle 5: Virologische Ergebnisse der Studie GS-US-299-0102 in den Wochen 24 und 48?2

Behandlungsgruppen

Woche 24 Woche 48
D/C/F/TAF Darunavir, Cobicistat D/C/F/TAF Darunavir, Cobicistat
(n=103) und Emtricitabin/Teno- (n=103) und Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxilfumarat fovirdisoproxilfumarat
(n =50) (n =50)
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 75% 74 % 77% 84 %
Unterschied zwischen 3,3% -6,2%
Behandlungsgruppen (95 %-Kl: —11,4 % bis 18,1 %) (95 %-Kl: —=19,9 % bis 7,4 %)
HIV-1-RNA = 50 Kopien/ml® 20% 24 % 16 % 12%
Keine virologischen Daten 5% 2% 8% 4%
im Woche-48-Fenster
Studienmedikation wegen 1% 0 1% 2%
UE oder Tod abgesetzt®
Studienmedikation aus anderen Grinden 4% 2% 7% 2%
abgesetzt und letzter verflgbarer
HIV-1-RNA-Wert < 50 Kopien/mld
Keine Daten aus dem Zeitfenster, 0 0 0 0
aber weiter unter Studienmedikation
HIV-1-RNA < 20 Kopien/ml 55 % 62 % 63 % 76 %
Unterschied zwischen -3,5% -10,7%
(95 %-KI: —19,8 % bis 12,7 %) (95 %-KI: —26,3 % bis 4,8 %)

D/C/F/TAF = Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
a Das Woche-48-Zeitfenster reicht von Tag 294 bis Tag 377 (einschlieBlich).
b Umfasst Patienten, die im Woche-48-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder nachlassender Wirksamkeit vorzeitig

ausschieden oder aus anderen Grlnden als unerwitnschten Ereignissen (UE), Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden

und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von = 50 Kopien/ml hatten.

¢ Umfasst Patienten, die wegen UE oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende des Zeitfensters ausschieden, wenn dies dazu fuhrte,
dass fur das jeweilige Zeitfenster keine virologischen Daten zur Behandlung vorlagen.
d Umfasst Patienten, die aus anderen Grinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zu-
rickgezogen, flr Nachbeobachtung nicht verfigbar usw.

Tabelle 6: Virologische Ergebnisse der Studie GS-US-311-1089 nach 482 und 96* Wochen

Behandlungsgruppen

(95 %-KI: =2,5 % bis 5,1 %)

Woche 48 Woche 96

Descovy Emtricitabin/ Descovy Emtricitabin/

enthaltendes Behand-| Tenofovirdisoproxil- |enthaltendes Behand-| Tenofovirdisoproxil-
lungsregime fumarat enthaltendes lungsregime fumarat enthaltendes
(n = 333) Behandlungsregime (n =333) Behandlungsregime
(n = 330) (n = 330)
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 94 % 93% 89 % 89 %
Unterschied zwischen 1,3% -0,5%

(95 %-KI: —5,3% bis 4,4 %)

HIV-1-RNA = 50 Kopien/ml° <1% 2% 2% 1%
Keine virologischen Daten im Woche-48- 5% 5% 9% 10%
oder 96-Fenster
Studienmedikation wegen UE oder Tod 2% 1% 2% 2%
abgesetztd
Studienmedikation aus 3% 5% 7% 9%
anderen Grinden abgesetzt und letzter
verflgbarer HIV-1-RNA-Wert
< 50 Kopien/mle
Keine Daten aus dem Zeitfenster, <1% 0 0 <1%
aber weiter unter
Studienmedikation
Anteil (%) der Patienten mit HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml nach vorherigem
Therapieregime
Geboosterte Pl 142/155 140/151 133/155 133/151
(92 %) (93 %) (86 %) (88 %)
Andere dritte Wirkstoffe 172/178 167/179 162/178 161/179
(97 %) (983 %) (91 %) (90 %)

Pl = Proteaseinhibitor

a Das Woche-48-Zeitfenster reicht von Tag 294 bis Tag 377 (einschlieBlich).
b Das Woche-96-Zeitfenster reicht von Tag 630 bis Tag 713 (einschlieBlich).
¢ Umfasst Patienten, die im Woche-48 oder Woche-96-Zeitfenster = 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder nachlassender Wirk-
samkeit vorzeitig ausschieden oder aus anderen Griinden als unerwiinschten Ereignissen (UE), Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit
ausschieden und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von = 50 Kopien/ml hatten.
d Umfasst Patienten, die wegen UE oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende des Zeitfensters ausschieden, wenn dies dazu fihrte,
dass fur das jeweilige Zeitfenster keine virologischen Daten zur Behandlung vorlagen.
e Umfasst Patienten, die aus anderen Grinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zu-
rlickgezogen, fur Nachbeobachtung nicht verfligbar usw.
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Verénderungen der Werte der Knochen-
dichtemessung

In Studien mit nicht vorbehandelten Patien-
ten ging die Behandlung mit Emtricitabin
und Tenofoviralafenamid in Kombination mit
Elvitegravir und Cobicistat als Fixkombina-
tionstablette im Vergleich zu E/C/F/TDF
Uber eine 144-wdchige Behandlung, gemes-
sen mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie
[DXA]-Analyse von Huftknochen (mittlere
Veranderung: -0,8 % vs. -3,4 %, p < 0,001)
und Lendenwirbelsaule (mittlere Verande-
rung: =0,9% vs. -3,0%, p < 0,001), mit
einer geringeren Verminderung der Kno-
chendichte einher. In einer separaten Stu-
die ging die Behandlung mit Emtricitabin
und Tenofoviralafenamid in Kombination
mit Darunavir und Cobicistat als Fixkombi-
nationstablette, im Vergleich zu Darunavir,
Cobicistat, Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxilfumarat, ebenfalls mit einer geringe-
ren Verminderung der Knochendichte (ge-
messen mittels DXA-Analyse von Huiftkno-
chen und Lendenwirbelséule) Uber eine
48-wodchige Behandlung einher.

In einer Studie mit virologisch supprimierten
erwachsenen Patienten wurden Verbesse-
rungen der Knochendichte Uber 96 Wochen
nach der Umstellung von einem TDF-haltigen
Behandlungsregime auf Descovy festge-
stellt, verglichen mit minimalen Ver&nde-
rungen bei Beibehaltung des TDF-haltigen
Behandlungsregimes, gemessen mittels
DXA-Analyse von Huftknochen (mittlere Ver-
anderung im Vergleich zu Studienbeginn
1,9% vs. —=0,3%, p < 0,001) und Lenden-
wirbelsdule (mittlere Veranderung im Vergleich
zu Studienbeginn 2,2% vs. -0,2%,
p < 0,001).

In einer Studie mit virologisch supprimier-
ten erwachsenen Patienten veranderte sich
Uber 48 Wochen die Knochendichte nicht
signifikant nach Umstellung auf Descovy
von einem Abacavir/Lamivudin enthalten-
den Behandlungsregime im Vergleich zur
Beibehaltung des Abacavir/Lamivudin ent-
haltenden Behandlungsregimes, gemessen
mittels DXA-Analyse an Huftknochen (mitt-
lere Veranderung im Vergleich zu Studien-
beginn von 0,3 % vs. 0,2 %, p = 0,55) und
Lendenwirbelsaule (mittlere Verénderung
im Vergleich zu Studienbeginn von 0,1 %
vs. < 0,1%, p=0,78).

Verdnderungen der Werte der Nieren-
funktion

In Studien mit nicht vorbehandelten Patien-
ten ging die Behandlung mit Emtricitabin
und Tenofoviralafenamid in Kombination mit
Elvitegravir und Cobicistat als Fixkombina-
tionstablette Uber 144 Wochen im Vergleich
zu E/C/F/TDF mit einer geringeren Auswir-
kung auf die renalen Sicherheitsparameter
(gemessen nach 144-wéchiger Behandlung
mittels eGFRgg und Protein-Kreatinin-Quo-
tient im Urin und nach 96-wochiger Behand-
lung mittels Albumin-Kreatinin-Quotient im
Urin) einher. Wahrend der 144-wdchigen
Behandlung setzte kein Patient E/C/F/TAF
aufgrund eines therapiebedingten renalen
unerwinschten Ereignisses ab im Vergleich
zu 12 Patienten, die E/C/F/TDF absetzten
(p < 0,001).

In einer separaten Studie mit nicht vorbe-
handelten Patienten ging die Behandlung
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mit Emtricitabin und Tenofoviralafenamid in
Kombination mit Darunavir und Cobicistat
als Fixkombinationstablette mit einer gerin-
geren Auswirkung auf die renalen Sicher-
heitsparameter wahrend der 48-wdchigen
Behandlung im Vergleich zu Darunavir und
Cobicistat in Kombination mit Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxilfumarat einher (siehe auch
Abschnitt 4.4).

In einer Studie mit virologisch supprimier-
ten erwachsenen Patienten ergaben Mes-
sungen der tubuléaren Proteinurie bei Pa-
tienten, die auf ein Descovy enthaltendes
Behandlungsregime umgestellt wurden, ahn-
liche Werte wie bei Patienten, welche die
Abacavir/Lamivudin enthaltende Ausgangs-
therapie beibehielten. Nach Woche 48 be-
trug die mediane prozentuale Veranderung
des retinolbindenden Protein-Kreatinin-Quo-
tienten im Urin 4% im Descovy-Arm und
16 % bei den Patienten, die ihr Abacavir/
Lamivudin enthaltendes Behandlungsregime
beibehalten hatten. Der Beta-2-Mikroglo-
bulin-Kreatinin-Quotient im Urin betrug 4 %
gegenuber 5 %.

Kinder und Jugendliche

In der Studie GS-US-292-0106 wurden die
Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakoki-
netik von Emtricitabin und Tenofoviralafen-
amid in einer offenen Studie bei 50 HIV-1-in-
fizierten, nicht vorbehandelten Jugend-
lichen untersucht, die Emtricitabin und Te-
nofoviralafenamid (10 mg) in Kombination
mit Elvitegravir und Cobicistat als Fixkom-
binationstablette erhielten. Die Patienten
hatten ein mittleres Alter von 15 Jahren
(Spanne: 12-17), 56% waren weiblich,
12 % waren asiatischer Abstammung und
88% waren farbig. Zu Studienbeginn lag
der mediane HIV-1-RNA-Wert im Plasma
bei 4,7 logyo Kopien/ml, die mediane
CD4-Zellzahl bei 456 Zellen/mm? (Spanne:
95-1.110) und der mediane prozentuale
Anteil von CD4-Zellen bei 23% (Spanne:
7-45%). Insgesamt hatten 22 % der Pa-
tienten zu Studienbeginn einen Plas-
ma-HIV-1-RNA-Wert von > 100.000 Kopien/ml.
Nach 48 Wochen erreichten 92 % (46/50)
der Patienten einen HIV-1-RNA-Wert von
< 50 Kopien/ml, vergleichbar mit den An-
sprechraten aus Studien mit nicht vorbe-
handelten HIV-1-infizierten Erwachsenen.
Der mittlere Anstieg der CD4-Zellzahl im
Vergleich zu Studienbeginn lag in Wo-
che 48 bei 224 Zellen/mm3. Bis Woche 48
wurde keine Entwicklung von Resistenzen
gegenlber E/C/F/TAF festgestellt.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Descovy eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der
HIV-1-Infektion gewahrt (siche Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Emtricitabin wird nach oraler Anwendung
rasch und umfangreich resorbiert. Die Spit-
zen-Plasmaspiegel werden 1 bis 2 Stunden
nach der Einnahme gemessen. Nach mehr-
facher oraler Anwendung von Emtricitabin
bei 20 HIV-1-infizierten Patienten betrug der
Spitzen-Plasmaspiegel (Mittelwert + SA)
von Emtricitabin im Steady-State (C,.)

1,8 £ 0,7 ug/ml und die Flache unter
der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve Uber ein
24-stindiges Dosierungsintervall (AUC)
10,0 £ 3,1 ug-h/ml. Der mittlere Tal-Plas-
maspiegel im Steady-State 24 Stunden
nach der Einnahme war gleich oder groBer
als der mittlere In-vitro-IC90-Wert der Akti-
vitét gegen HIV-1.

Die systemische Exposition von Emtricitabin
war unbeeinflusst, wenn Emtricitabin zu-
sammen mit einer Mahlzeit eingenommen
wurde.

Nach einer Mahlzeit wurde der Spitzen-Plas-
maspiegel von Tenofoviralafenamid nach
Gabe als F/TAF (25 mg) oder E/C/F/TAF
(10 mg) an gesunde Probanden rund 1 Stun-
de nach der Einnahme gemessen. Die mitt-
lere Crax Und AUC, (Mittelwert + SA) im
Sattigungszustand nach Gabe einer Einzel-
dosis von 25 mg Tenofoviralafenamid ange-
wendet als Descovy betrug 0,21 + 0,13 pg/ml
bzw. 0,25 + 0,11 pg-h/ml. Die mittlere
Crax und AUCs; nach Gabe einer Einzel-
dosis von 10 mg Tenofoviralafenamid als
E/C/F/TAF betrug 0,21 + 0,10 ug/ml bzw.
0,25 £ 0,08 pg-h/ml.

Verglichen mit dem Nichternzustand flhrte
die Gabe von Tenofoviralafenamid zusam-
men mit einer fettreichen Mahlzeit
(~ 800 kcal, 50 % Fett) zu einer Abnahme der
Crmax von Tenofoviralafenamid (15-37 %)
und einem Anstieg der AUC, ¢t (17-77 %).

Verteilung

Die Bindung von Emtricitabin an humane
Plasmaproteine lag im Konzentrationsbe-
reich von 0,02-200 pg/ml in vitro konzen-
trationsunabhéngig bei < 4 %. Mit Erreichen
des Spitzen-Plasmaspiegels betrug das
mittlere Verhaltnis der Wirkstoffkonzentra-
tionen in Plasma und Blut ~ 1,0 und in
Sperma und Plasma ~ 4,0.

Die Bindung von Tenofovir an humane
Plasmaproteine betragt in vitro < 0,7 % und
ist im Bereich von 0,01-25 ug/ml unab-
héangig von der Konzentration. Ex vivo be-
trug die Bindung von Tenofoviralafenamid
an humane Plasmaproteine in Proben, die
in klinischen Studien gesammelt wurden,
rund 80 %.

Biotransformation

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Emtricitabin kein Inhibitor der humanen
CYP-Enzyme ist. Nach Anwendung von
[14C]-Emtricitabin wurde die gesamte Em-
tricitabin-Dosis mit dem Urin (~ 86 %) und
den Fazes (~ 14 %) ausgeschieden. Dabei
lagen 13 % der Dosis im Urin in Form dreier
mutmabBlicher Metabolite vor. Die Biotrans-
formation von Emtricitabin umfasst die
Oxidation des Thiol-Anteils zu 3‘-Sulfoxid-
Diastereomeren (~ 9 % der Dosis) sowie die
Konjugation mit  Glucuronsdure  zum
2'-O-Glucuronid (~ 4 % der Dosis). Darliber
hinaus waren keine weiteren Metabolite zu
identifizieren.

Die Metabolisierung ist ein wichtiger Elimi-
nationsweg fur Tenofoviralafenamid beim
Menschen und macht > 80 % einer oralen
Dosis aus. In-vitro-Studien haben gezeigt,
dass Tenofoviralafenamid durch Cathep-
sin A in PBMC (darunter Lymphozyten und
andere HIV-Zielzellen) und Makrophagen
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sowie durch Carboxylesterase 1 in Hepato-
zyten zu Tenofovir (Hauptmetabolit) meta-
bolisiert wird. In vivo wird Tenofoviralafen-
amid intrazellular zu Tenofovir (Hauptmeta-
bolit) hydrolysiert, welches zum aktiven
Metaboliten Tenofovirdiphosphat phospho-
ryliert wird. In klinischen Studien am Men-
schen flhrte eine orale Dosis von 10 mg
Tenofoviralafenamid (in Kombination mit
Emtricitabin, Elvitegravir und Cobicistat) zu
einer > 4-fach héheren Konzentration von
Tenofovirdiphosphat in PBMC sowie zu
einer > 90 % geringeren Plasmakonzen-
tration von Tenofovir als eine orale Dosis
von 245 mg Tenofovirdisoproxil (als Fuma-
rat) (in Kombination mit Emtricitabin, Elvite-
gravir und Cobicistat).

In vitro wird Tenofoviralafenamid nicht durch
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
oder CYP2D6 metabolisiert. Tenofoviralafen-
amid wird geringfligig durch CYP3A4 meta-
bolisiert. Bei gleichzeitiger Sondengabe des
maBig starken CYP3A-Induktors Efavirenz
verénderte sich die Tenofoviralafenamid-
Exposition nicht signifikant. Nach Anwen-
dung von Tenofoviralafenamid zeigte die
[“C]-Radioaktivitdt im Plasma ein zeitab-
hangiges Profil mit Tenofoviralafenamid als
haufigster Art in den ersten wenigen Stun-
den und Harnséure in der restlichen Zeit.

Emtricitabin wird primér Uber die Nieren
eliminiert, wobei die Dosis vollstandig mit
dem Urin (ca. 86%) und den Fazes (ca.
14 %) ausgeschieden wird. Dabei lagen
13 % der Emtricitabin-Dosis im Urin in Form
von drei Metaboliten vor. Die systemische
Clearance von Emtricitabin betrug im
Durchschnitt 307 ml/min. Nach oraler An-
wendung liegt die Eliminations-Halbwerts-
zeit bei ca. 10 Stunden.

Die renale Exkretion von unverandertem
Tenofoviralafenamid ist ein Nebenabbauweg;
< 1% der Dosis wird mit dem Urin ausge-
schieden. Tenofoviralafenamid wird haupt-
sachlich nach Verstoffwechselung zu Teno-
fovir eliminiert. Tenofoviralafenamid und
Tenofovir haben eine mediane Plasmahalb-
wertszeit von 0,51 bzw. 32,37 Stunden. Die
Elimination von Tenofovir erfolgt renal so-
wohl mittels glomerularer Filtration als auch
durch aktive tubulare Sekretion.

Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zuge-
hérigkeit

Es wurden keine Klinisch bedeutsamen
pharmakokinetischen Unterschiede auf
Grund des Alters, Geschlechts oder der
ethnischen Zugehorigkeit fur Emtricitabin
oder Tenofoviralafenamid festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Bei 24 Jugendlichen im Alter von 12 bis
< 18 Jahren, die in der  Studie
GS-US-292-0106 Emtricitabin und Tenofo-
viralafenamid in Kombination mit Elvitegra-
vir und Cobicistat erhielten, waren die er-
reichten Emtricitabin- und Tenofoviralafen-
amid-Expositionen  (bei Anwendung in
Kombination mit Elvitegravir und Cobicis-
tat) vergleichbar mit den Expositionen, die
bei nicht vorbehandelten Erwachsenen er-
reicht wurden (Tabelle 7).

Tabelle 7: Pharmakokinetik von Emtricitabin und Tenofoviralafenamid bei nicht mit
einer antiretroviralen Therapie vorbehandelten Jugendlichen und Erwach-

senen
Jugendliche Erwachsene

FTC? TAF® TFVe FTGa TAFe TFVe

AUC,,, 14.424,4 242.,8 275,8 11.714.1 206,4 292,6
(ng - h/ml) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8) (27,4)
Conax (Ng/ml) | 2.265,0 121,7 14,6 2.056,3 162,2 15,2
(22,5) (46,2 (20,0) (20,2) (51,1) (26,1)

Cu (Ng/ml) | 102,4 . 10,0 95,2 . 10,6
(38,90 (19,6) (46,7) (28,5)

E/C/F/TAF = Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamidfumarat
FTC = Emtricitabin; TAF = Tenofoviralafenamidfumarat; TFV = Tenofovir

n.z. = nicht zutreffend
Angaben als Mittelwert (%VK)

a n =24 Jugendliche (GS-US-292-0106); n = 19 Erwachsene (GS-US-292-0102)
® n =23 Jugendliche (GS-US-292-0106, populationspharmakokinetische Analyse)
¢ n =539 (TAF) bzw. 841 (TFV) Erwachsene (GS-US-292-0111 und GS-US-292-0104, popu-

lationspharmakokinetische Analyse)

Nierenfunktionsstérung

Zwischen gesunden Probanden und Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (geschatzte CrCl =15 ml/min und
< 30 ml/min) wurden in einer Phase-1-Stu-
die zu Tenofoviralafenamid keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der
Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid
oder Tenofovir festgestellt. In einer separa-
ten Phase-1-Studie mit Emtricitabin allein
war die mittlere systemische Exposition
von Emtricitabin bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (geschétzte CrCl
< 30 ml/min) (33,7 ug-h/ml) héher als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion
(11,8 pg-h/ml). Die Sicherheit von Emtrici-
tabin und Tenofoviralafenamid bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (ge-
schétzte CrCl = 15 ml/min und < 30 ml/min)
ist nicht erwiesen.

Die Emtricitabin- und Tenofovir-Expositio-
nen bei 12 Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz (geschatzte CrCl < 15 ml/min)
bei chronischer Hamodialyse, die in der
Studie GS-US-292-1825 Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid in Kombination mit
Elvitegravir und Cobicistat als Fixkombina-
tionstablette (E/C/F/TAF) erhielten, waren
signifikant hoher als bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz bei chronischer
Hamodialyse wurden im Vergleich zu Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede hin-
sichtlich der Pharmakokinetik von Tenofo-
viralafenamid beobachtet. Es wurden keine
neuen Sicherheitsbedenken bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz bei chro-
nischer Hamodialyse, die Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid in Kombination mit
Elvitegravir und Cobicistat als Fixkombina-
tionstablette erhielten, identifiziert (siehe
Abschnitt 4.8).

Es liegen keine pharmakokinetischen Da-
ten zu Emtricitabin oder Tenofoviralafen-
amid bei Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz (geschétzte CrCl < 15 ml/min) vor,
die keine chronische Hamodialyse erhalten.
Die Sicherheit von Emtricitabin und Tenofo-
viralafenamid bei diesen Patienten ist nicht
erwiesen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Leberfunktionsstérung

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Emtricitabin wurden nicht bei Patienten mit
einer Leberfunktionsstérung gepruft, aller-
dings wird Emtricitabin nicht wesentlich
durch Leberenzyme metabolisiert, sodass
die Auswirkungen einer Leberfunktionsstd-
rung begrenzt sein durften.

Klinisch bedeutsame Veranderungen der
Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid
oder seines Metaboliten Tenofovir wurden
bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger
Leberfunktionsstérung nicht beobachtet.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung sind die Gesamt-Plasmakonzentra-
tionen von Tenofoviralafenamid und Teno-
fovir niedriger als bei Probanden mit nor-
maler Leberfunktion. Die unter Berlcksich-
tigung der Proteinbindung korrigierten
Plasmakonzentrationen von ungebundenem
(freiem) Tenofoviralafenamid bei schwerer
Leberfunktionsstérung und normaler Leber-
funktion sind &hnlich.

Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion

Die Pharmakokinetik von Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid wurde bei Patienten
mit Koinfektion mit HBV und/oder HCV
nicht vollstandig untersucht.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und
zum kanzerogenen Potential lassen die
préklinischen Daten zu Emtricitabin keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen. Bei Mausen und Ratten wurde
fUr Emtricitabin ein geringes kanzerogenes
Potential nachgewiesen.

In praklinischen Studien zu Tenofoviralafen-
amid bei Ratten und Hunden erwiesen sich
Knochen und Nieren als primére Zielorgane
fUr Toxizitat. Knochentoxizitat wurde in Form
von verringerter Knochendichte bei Ratten
und Hunden festgestellt; die Tenofovir-Ex-
positionen lagen hierbei mindestens um das
4-Fache hoher als nach Einnahme von Des-
covy zu erwarten ist. Bei einer Tenofovirala-
fenamid- bzw. Tenofovir-Exposition von un-
gefahr dem 4- bzw. 17-Fachen der erwarte-
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

ten Expositionen nach einer Verabreichung
von Descovy trat in Augen von Hunden eine
minimale Infiltration von Histiozyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionel-
len Genotoxizitatstests keine mutagene oder
klastogene Aktivitat.

Da Ratten und Méause nach der Gabe von
Tenofoviralafenamid eine geringere Tenofo-
vir-Exposition aufweisen als bei Tenofovir-
disoproxilfumarat, beschrankten sich die
Karzinogenitatsstudien sowie eine peri-/
postnatale Untersuchung bei Ratten ledig-
lich auf Tenofovirdisoproxilfumarat. Basie-
rend auf den konventionellen Studien zum
kanzerogenen Potential und zur Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat lassen die
Daten keine besonderen Gefahren fUr den
Menschen erkennen. Studien zur Repro-
duktionstoxizitdt an Ratten und Kaninchen
zeigten keine Auswirkungen auf das Paa-
rungsverhalten, Fertilitdts-, Schwanger-
schafts- oder fetale Parameter. In einer peri-/
postnatalen Studie mit Tenofovirdisoproxil-
fumarat allerdings waren in maternal-toxi-
schen Dosierungen die Lebensfahigkeit und
das Gewicht der Jungtiere verringert.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Descovy 200 mg/10 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

FilmUberzug
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid

Macrogol 3350
Talkum
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Descovy 200 mg/25 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid

Macrogol 3350

Talkum
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Schraubver-
schluss aus Polypropylen, mit induktions-
aktivierter Aluminiumfolienauskleidung, die
30 Filmtabletten enthalt. Jede Flasche ent-

021052-90362

halt Silicagel-Trockenmittel und Polyester-
Flllmaterial.

Die folgenden PackungsgréBen sind verfig-
bar: Umkartons mit 1 Flasche, die 30 Film-
tabletten enthalt, und Umkartons mit
60 (2 Flaschen mit je 30) und 90 (3 Fla-
schen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

11.

12.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Descovy 200 mg/10 mg Filmtabletten
EU/1/16/1099/001
EU/1/16/1099/002
EU/1/16/1099/005

Descovy 200 mg/25 mg Filmtabletten
EU/1/16/1099/003
EU/1/16/1099/004
EU/1/16/1099/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. April 2016

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. Februar 2021

STAND DER INFORMATION

Februar 2023

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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