ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthélt 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und
Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 10 mg Tenofoviralafenamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthilt 58 mg Lactose (als Monohydrat).

Genvova 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthilt 90 mg Elvitegravir, 90 mg Cobicistat, 120 mg Emtricitabin und
Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 6 mg Tenofoviralafenamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthilt 35 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten

Griine, kapselformige Filmtablette mit den Abmessungen 19 mm x 8,5 mm. Auf der einen Seite der
Tablette ist ,,GSI* aufgeprigt und auf der anderen Seite der Tablette die Zahl ,,510%.

Genvova 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Filmtabletten

Griine, kapselformige Filmtablette mit den Abmessungen 16 mm x 7 mm. Auf der einen Seite der
Tablette ist ,,GSI* aufgeprégt und auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Genvoya wird zur Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab 2 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens
14 kg angewendet. Bei dem HI-Virus diirfen keine bekanntermaf3en mit Resistenzen gegen die Klasse

der Integrase-Inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

Siehe Abschnitte 4.2 und 5.1.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Erwachsene und pddiatrische Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg.
Einnahme einer 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Tablette einmal tdglich zum Essen.

Pddiatrische Patienten ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 14 kg und weniger als
25 kg.
Einnahme einer 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Tablette einmal tidglich zum Essen.

Wenn der Patient die Einnahme von Genvoya um bis zu 18 Stunden gegeniiber der gewohnten
Einnahmezeit versdumt, sollte er die Einnahme so bald wie moglich zum Essen nachholen und das
gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme von Genvoya um mehr als
18 Stunden versdumt, sollte er die versdumte Dosis nicht nachholen und einfach das gewohnte
Einnahmeschema fortsetzen.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung von Genvoya bei élteren Patienten ist nicht erforderlich (sieche Abschnitte 5.1
und 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung von Genvoya bei Erwachsenen oder Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg) mit einer geschitzten Kreatinin-Clearance (CrCl) von

> 30 ml/min ist nicht erforderlich. Genvoya sollte bei Patienten, bei denen die geschétzte CrCl
wiahrend der Behandlung unter 30 ml/min fillt, abgesetzt werden (siche Abschnitt 5.2).

Eine Dosisanpassung von Genvoya bei Erwachsenen mit terminaler Niereninsuffizienz (geschétzte
CrCl < 15 ml/min) bei chronischer Himodialyse ist nicht erforderlich; allerdings sollte Genvoya bei
diesen Patienten im Allgemeinen vermieden werden. Die Anwendung kann aber erwogen werden,
wenn der mogliche Nutzen die moglichen Risiken {iberwiegen sollte (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).
An Tagen, an denen eine Hdmodialyse durchgefiihrt wird, sollte Genvoya nach Beendigung der
Himodialyse-Behandlung angewendet werden.

Die Anwendung von Genvoya sollte bei Patienten mit einer geschitzten CrCl > 15 ml/min und

<30 ml/min oder bei Patienten mit einer geschitzten CrCl < 15 ml/min, die keine chronische
Hiamodialyse erhalten, vermieden werden, da die Sicherheit von Genvoya in diesen Populationen nicht
erwiesen ist.

Es liegen keine Daten vor, die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder unter 12 Jahren mit einer
Nierenfunktionsstorung oder fiir Kinder unter 18 Jahren mit terminaler Niereninsuffizienz erlauben.

Leberfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung von Genvoya bei Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-Klasse A) oder
mittelgradigen (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstdrung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Genvoya nicht untersucht; deshalb
wird die Anwendung von Genvoya bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht empfohlen
(siche Abschnitte 4.4 und 5.2).



Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Genvoya bei Kindern unter 2 Jahren oder mit einem
Korpergewicht < 14 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Genvoya sollte einmal tdglich zum Essen eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2). Aufgrund des
bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Filmtablette nicht zu zerkauen oder zu zerkleinern.
Patienten, die nicht in der Lage sind, die Tablette im Ganzen zu schlucken, konnen die Tablette in
zwei Halften teilen und diese nacheinander einnehmen, um sicherzustellen, dass die ganze Dosis
unverziiglich eingenommen wird.

43 Gegenanzeigen

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

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, deren Clearance stark von CYP3A abhéngig ist und bei
denen erhohte Plasmakonzentrationen mit schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen assoziiert sind. Aus diesem Grund darf Genvoya nicht gleichzeitig mit
Arzneimitteln, die die Folgenden einschlieBen, aber nicht auf diese beschrankt sind, angewendet
werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.5):

o Alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten: Alfuzosin

Antiarrhythmika: Amiodaron, Chinidin

Ergotaminderivate: Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin

Wirkstoffe zur Verbesserung der gastrointestinalen Motilitét: Cisaprid
HMG-CoA-Reduktaschemmer: Lovastatin, Simvastatin

Lipidmodifizierender Wirkstoft: Lomitapid

Neuroleptika/Antipsychotika: Pimozid, Lurasidon

PDE-5-Hemmer: Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie
Sedativa/Hypnotika: oral angewendetes Midazolam, Triazolam

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die starke CYP3 A-Induktoren sind, aufgrund des
potentiellen Verlusts des virologischen Ansprechens und der moglichen Resistenzentwicklung gegen
Genvoya. Aus diesem Grund darf Genvoya nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln, die die Folgenden
einschlieBen, aber nicht auf diese beschréinkt sind, angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5):

. Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin
. Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin
. Pflanzliche Préparate: Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Gleichzeitige Anwendung mit Dabigatranetexilat, einem P-Glykoprotein(P-gp)-Substrat (siche
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen 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 flir das Auftreten schwerwiegender, moglicherweise letal verlaufender hepatischer
Nebenwirkungen auf.

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

Tenofoviralafenamid ist gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV) aktiv. Das Absetzen der Therapie mit
Genvoya 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 Genvoya absetzen, sollten fiir mindestens mehrere Monate nach Beendigung
der Behandlung engmaschig klinisch und durch Labortests iiberwacht werden.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Genvoya bei Patienten mit zugrunde liegenden signifikanten
Leberfunktionsstorungen ist nicht erwiesen.

Bei Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstdrung, einschlie8lich einer chronischen aktiven
Hepatitis, kommt es unter einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) hédufiger zu
Verénderungen der Leberfunktion. Diese Patienten miissen geméf der {iblichen Praxis tiberwacht
werden. Zeigen diese Patienten Anzeichen einer Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapieabbruch erwogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wiéhrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten. Diese Verdnderungen kdnnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wahrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapieleitlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstorungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleos(t)id-Analoga konnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmaf3
beeintrdchtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am stirksten ausgeprégt. Es liegen
Berichte iiber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
iiberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptsédchlich berichteten
Nebenwirkungen waren himatologische Storungen (Andmie, Neutropenie) und Stoffwechselstorungen
(Hyperlaktatimie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voriibergehend.
Selten wurde {iber spét auftretende neurologische Storungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensianderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniiber
Nukleos(t)id-Analoga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf
die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie bei
schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer ART eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische
Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Verldufen oder Verschlechterung von Symptomen
fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind unter anderem CM V-Retinitis,
disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Preumocystis-jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten.

Es liegen auch Berichte {iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse konnen mehrere Monate nach Einleitung
der Behandlung auftreten.



Opportunistische Infektionen

Patienten, die Genvoya oder eine andere antiretrovirale Therapie erhalten, konnen 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 angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt
aufzusuchen.

Nephrotoxizitit

Nach der Markteinfithrung wurden in Zusammenhang mit Tenofoviralafenamid-haltigen
Arzneimitteln Félle von Nierenfunktionsstérungen, einschlieBlich akutem Nierenversagen und
proximaler renaler Tubulopathie, berichtet. Das potentielle Risiko einer Nephrotoxizitit aufgrund
einer chronischen Exposition gegeniiber niedrigen Tenofovir-Spiegeln bei Einnahme von
Tenofoviralafenamid kann nicht ausgeschlossen werden (sieche Abschnitt 5.3).

Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor oder bei Therapiebeginn mit Genvoya die Nierenfunktion
zu bestimmen und auch wihrend der Therapie bei allen Patienten zu tiberwachen, sofern klinisch
angemessen. Bei Patienten, die eine klinisch signifikante Abnahme der Nierenfunktion entwickeln
oder bei denen Hinweise auf eine proximale renale Tubulopathie vorliegen, sollte ein Absetzen von
Genvoya in Erwdgung gezogen werden.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bei chronischer Himodialyse

Genvoya sollte bei Erwachsenen mit terminaler Niereninsuffizienz (geschétzte CrCl < 15 ml/min) bei
chronischer Himodialyse im Allgemeinen vermieden werden. Die Anwendung kann aber erwogen
werden, wenn der mogliche Nutzen die moglichen Risiken iiberwiegt (siche Abschnitt 4.2). In einer
Studie mit Genvoya bei HIV-1-infizierten Erwachsenen mit terminaler Niereninsuffizienz (geschétzte
CrCl < 15 ml/min) bei chronischer Himodialyse wurde die Wirksamkeit {iber einen Zeitraum von

48 Wochen aufrechterhalten, aber die Emtricitabin-Exposition war signifikant hoher als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Obwohl keine neuen Sicherheitsbedenken identifiziert wurden, bleiben
die Auswirkungen einer erhohten Emtricitabin-Exposition unklar (sieche Abschnitte 4.8 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Bestimmte Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig mit Genvoya angewendet werden (siche
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Genvoya darf nicht gleichzeitig mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden (siche
Abschnitt 4.5).

Genvoya darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die Tenofoviralafenamid,
Tenofovirdisoproxil, Lamivudin oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur Behandlung einer
HBV-Infektion eingesetzt werden (siche Abschnitt 4.5).

Vorschriften zur Kontrazeption
Patientinnen im gebérfahigen Alter sollten entweder ein hormonelles Kontrazeptivum mit mindestens
30 Mikrogramm Ethinylestradiol und mit Drospirenon oder Norgestimat als Gestagen oder eine andere



zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitte 4.5 und 4.6). Die Anwendung von
Genvoya mit oralen Kontrazeptiva, die andere Gestagene enthalten, sollte vermieden werden (siche
Abschnitt 4.5). Es ist zu erwarten, dass sich die Drospirenon-Plasmakonzentrationen nach
gleichzeitiger Anwendung mit Genvoya erhohen, und aufgrund einer méglichen Hyperkalidmie wird
eine klinische Uberwachung empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es wurde gezeigt, dass die Behandlung mit Cobicistat und Elvitegravir wihrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters zu geringeren Elvitegravir-Expositionen fiihrt (siche

Abschnitt 5.2). Die Cobicistat-Konzentrationen sinken ab und bieten moglicherweise keine
ausreichende Verstirkung der Wirkung (,,Boosting). Die erhebliche Reduktion der Elvitegravir-
Exposition kann zu einem virologischen Versagen sowie zu einem erhdhten Risiko einer Ubertragung
der HIV-Infektion von der Mutter auf das Kind fiihren. Eine Therapie mit Genvoya soll daher wéhrend
der Schwangerschaft nicht begonnen werden und Frauen, die wiahrend der Therapie mit Genvoya
schwanger werden, sollen auf ein alternatives Behandlungsregime umgestellt werden (siehe

Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten im Alter von 3 bis < 12 Jahren, die in der Studie GS-US-292-0106 Genvoya iiber einen
Zeitraum von 48 Wochen erhalten hatten, wurde iiber eine verringerte Knochenmineraldichte (Bone
Mineral Density, BMD) (= 4 %) in der Wirbelsdule und im Gesamtkdrper ohne Kopf (Total Body Less
Head, TBLH) berichtet (siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Die langfristigen Auswirkungen der BMD-
Verdnderungen auf den wachsenden Knochen, einschlieBlich des Frakturrisikos, bleiben unklar. Es
wird ein multidisziplindrer Ansatz empfohlen, um die geeignete Uberwachung wihrend der
Behandlung festzulegen.

Sonstige Bestandteile

Genvoya enthélt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Genvoya soll nicht gleichzeitig mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln eingesetzt werden. Daher
werden keine Angaben zu Wechselwirkungen mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
(einschlieBlich PI und nichtnukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmern [NNRTI]) gemacht
(siche Abschnitt 4.4). Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefiihrt.

Genvoya darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die Tenofoviralafenamid,
Tenofovirdisoproxil, Lamivudin oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur Behandlung einer HBV-
Infektion eingesetzt werden.

Elvitegravir

Elvitegravir wird hauptsidchlich durch CYP3 A metabolisiert, und Arzneimittel, die CYP3A induzieren
oder hemmen, konnen sich auf die Elvitegravir-Exposition auswirken. Die gleichzeitige Anwendung
von Genvoya und Arzneimitteln, die CYP3 A induzieren, kann die Plasmakonzentration von
Elvitegravir herabsetzen und die therapeutische Wirkung von Genvoya beeintrichtigen (siche ,,Die
gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert™ und Abschnitt 4.3). Elvitegravir hat das Potential,



CYP2C9 und/oder induzierbare Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen (UGT)-Enzyme zu
induzieren; daher kann es die Plasmakonzentration von Substraten dieser Enzyme verringern.

Cobicistat

Cobicistat ist ein starker, mechanismusbasierter CYP3A-Inhibitor und ebenfalls ein CYP3 A-Substrat.
Cobicistat ist auBerdem ein schwacher CYP2D6-Inhibitor und wird in geringem Ausmaf} durch
CYP2D6 metabolisiert. Arzneimittel, die CYP3 A hemmen, konnen die Clearance von Cobicistat
herabsetzen und so zu einer erhohten Cobicistat-Plasmakonzentration flihren. Arzneimittel, die (einen)
durch CYP3 A gebildete(n) aktive(n) Metaboliten haben, konnen zu verringerten
Plasmakonzentrationen dieses/dieser aktiven Metaboliten fiihren.

Bei Arzneimitteln, die in hohem Maf3e von der Metabolisierung durch CYP3 A abhingen und einem
ausgepragten First-pass-Effekt unterliegen, ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen starken Anstieg der
Exposition bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat am hochsten (siehe ,,Die gleichzeitige
Anwendung ist kontraindiziert” und Abschnitt 4.3).

Cobicistat hemmt die folgenden Transporter: P-gp, breast cancer resistance protein (BCRP), organic
anion transporting polypeptide (OATP) 1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige Anwendung mit
Arzneimitteln, die Substrate von P-gp, BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 sind, kann zu erhdhten
Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fithren.

Emtricitabin

In-vitro- und klinische pharmakokinetische Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen haben ergeben,
dass das Potential fiir CYP-vermittelte Wechselwirkungen zwischen Emtricitabin und anderen
Arzneimitteln gering ist. Die gleichzeitige Anwendung von Emtricitabin und Arzneimitteln, die
mittels aktiver tubulérer Sekretion ausgeschieden werden, kann zu erhdhten Konzentrationen von
Emtricitabin und/oder dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel fithren. Arzneimittel, die die
Nierenfunktion beeintréchtigen, konnen die Emtricitabin-Konzentration erhohen.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-gp und BCRP transportiert. Arzneimittel, die einen starken Einfluss
auf die P-gp- und die BCRP-Aktivitét ausiiben, konnen auch die Resorption von Tenofoviralafenamid
beeinflussen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Cobicistat durch Einnahme von Genvoya bewirkt
Cobicistat jedoch eine nahezu maximale Hemmung von P-gp, was die Verfligbarkeit von
Tenofoviralafenamid erhoht und zu einer vergleichbaren Exposition fiihrt wie nach Einnahme von

25 mg Tenofoviralafenamid allein. Somit ist nicht zu erwarten, dass die Tenofoviralafenamid-
Exposition nach Einnahme von Genvoya weiter steigt, wenn zusétzlich noch ein weiterer P-gp-
und/oder BCRP-Inhibitor angewendet wird (z. B. Ketoconazol). Basierend auf den Daten einer
In-vitro-Studie ist nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von Tenofoviralafenamid und
Xanthinoxidasehemmern (z. B. Febuxostat) die systemische Exposition gegeniiber Tenofovir in vivo
erhoht. /n-vitro- und klinische pharmakokinetische Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen haben
ergeben, dass das Potential fiir CYP-vermittelte Wechselwirkungen zwischen Tenofoviralafenamid
und anderen Arzneimitteln gering ist. Tenofoviralafenamid ist kein Inhibitor von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6. Tenofoviralafenamid ist iz vivo kein Inhibitor oder
Induktor von CYP3A. Tenofoviralafenamid ist in vitro ein Substrat von OATP. Zu den Inhibitoren
von OATP und BCRP zéhlt Ciclosporin.

Die gleichzeitiee Anwendung ist kontraindiziert

Die gleichzeitige Anwendung von Genvoya und verschiedenen Arzneimitteln, die hauptséchlich durch
CYP3A metabolisiert werden, kann zu erhohten Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fithren.
Dies kann wiederum mit schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen assoziiert sein,
z. B. periphere Vasospasmen oder Ischdmie (z. B. Dihydroergotamin, Ergotamin, Ergometrin) oder
Myopathie, einschlielich Rhabdomyolyse (z. B. Simvastatin, Lovastatin) oder verldngerte oder



verstirkte Sedierung oder Atemdepression (z. B. Midazolam [oral eingenommen] oder Triazolam).
Die gleichzeitige Anwendung von Genvoya und anderen Arzneimitteln, die hauptsichlich durch
CYP3 A metabolisiert werden, wie Amiodaron, Lomitapid, Chinidin, Cisaprid, Pimozid, Lurasidon,
Alfuzosin und Sildenafil (zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie), ist kontraindiziert

(siche Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Genvoya und verschiedenen Arzneimitteln, die CYP3A induzieren,
wie Johanniskraut (Hypericum perforatum), Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin,
kann die Plasmakonzentrationen von Cobicistat und Elvitegravir signifikant herabsetzen, was zu
einem Verlust der therapeutischen Wirkung sowie zu einer Resistenzentwicklung fithren kann (siehe

Abschnitt 4.3).

Weitere Wechselwirkungen

Cobicistat und Tenofoviralafenamid sind in vitro keine Inhibitoren der humanen UGT1A1l. Es ist nicht
bekannt, ob Cobicistat, Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid Inhibitoren anderer UGT-Enzyme sind.

Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffen von Genvoya und moglicherweise gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln sind in der nachstehenden Tabelle 1 aufgefiihrt, wobei ,,1* einen Anstieg
bedeutet, ,,|“ eine Abnahme und ,,<>* keine Verdnderung. Die beschriebenen Wechselwirkungen
basieren auf Studien, die mit Genvoya oder den Wirkstoffen von Genvoya (Elvitegravir, Cobicistat,
Emtricitabin und Tenofoviralafenamid) als Einzelwirkstoffe und/oder in Kombination durchgefiihrt
wurden, oder es handelt sich um potentielle Arzneimittelwechselwirkungen, die unter Genvoya

auftreten konnten.

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstoffen von Genvoya und anderen

Arzneimitteln

Arzneimittel nach

Auswirkungen auf die

Empfehlung zur gleichzeitigen

Anwendungsgebieten Arzneimittelkonzentration. Anwendung mit Genvoya

Mittlere prozentuale

Veré}nderung der AUC, Chax,

Chin
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketoconazol (200 mg zweimal Elvitegravir: Bei gleichzeitiger Anwendung von
taglich)/ AUC: 148 % Genvoya sollte die maximale
Elvitegravir (150 mg einmal Ciin: 167 % Tagesdosis von Ketoconazol 200 mg
tiglich)? Crax: < nicht iiberschreiten. Fiir die Dauer

Die Konzentrationen von
Ketoconazol und/oder Cobicistat
konnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Genvoya erhoht
sein.

der gleichzeitigen Anwendung ist
besondere Vorsicht geboten und eine
enge klinische Uberwachung wird
empfohlen.

Itraconazol?
Voriconazol?
Posaconazol?
Fluconazol

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die Konzentrationen von
Itraconazol, Fluconazol und
Posaconazol kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von
Cobicistat erhoht sein.

Die Konzentration von Voriconazol
kann sich bei gleichzeitiger
Anwendung von Genvoya erhéhen
oder verringern.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Genvoya sollte eine enge klinische
Uberwachung erfolgen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von
Genvoya sollte die maximale
Tagesdosis von Itraconazol 200 mg
nicht {iberschreiten.

Es wird empfohlen, das
Nutzen/Risiko-Verhiltnis zu
bewerten, um die Anwendung von
Voriconazol zusammen mit Genvoya
zu begriinden.




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Antimykobakterielle Wirkstoffe

Rifabutin (150 mg alle zwei
Tage)/

Elvitegravir (150 mg einmal
taglich)/

Cobicistat (150 mg einmal
taglich)

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifabutin, einem starken
CYP3A-Induktor, kann die
Plasmakonzentrationen von
Cobicistat und Elvitegravir
signifikant herabsetzen, was zu
einem Verlust der therapeutischen
Wirkung sowie zu einer

Resistenzentwicklung fithren kann.

Rifabutin:
AUC: &
ijni >

Cmax: >

25-0O-Desacetyl-Rifabutin
AUC: 1525 %

Chin: 1394 %

Crmax: 1384 %

Elvitegravir:
AUC: | 21 %
Chin: | 67 %

Chax: <

Cobicistat:
AUC: &«
Chin: | 66 %

Chax: <

Die gleichzeitige Anwendung von
Genvoya und Rifabutin wird nicht
empfohlen.

Wenn die Kombination erforderlich
ist, betrdgt die empfohlene Rifabutin-
Dosis 150 mg dreimal pro Woche an
festen Tagen (z. B. Montag,
Mittwoch, Freitag).

Eine verstirkte Uberwachung auf
Rifabutin-assoziierte
Nebenwirkungen einschlieBlich
Neutropenie und Uveitis ist
angezeigt, da mit einer Erhhung der
Desacetyl-Rifabutin-Exposition zu
rechnen ist. Eine weitere
Dosisreduktion von Rifabutin wurde
nicht untersucht. Es ist zu bedenken,
dass eine zweimal wochentliche
Dosierung von 150 mg
moglicherweise keine optimale
Rifabutin-Exposition gewéhrleistet
und es dadurch zum Risiko einer
Rifamycin-Resistenzentwicklung und
zu Therapieversagen kommen kann.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus

Ledipasvir (90 mg einmal
taglich)/

Sofosbuvir (400 mg einmal
taglich)/

Elvitegravir (150 mg einmal
taglich)/

Cobicistat (150 mg einmal
taglich)/

Emtricitabin (200 mg einmal
taglich)/
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal tiglich)®

Ledipasvir:
AUC: 179 %
Chin: 193 %
Ciax: 165 %

Sofosbuvir:

AUC: 147 %

Comin: nicht zutreffend
Ciax: 728 %

Sofosbuvir-Metabolit GS-566500:

AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:

AUC: 148 %
Conin: 1 66 %

Chax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: 746 %

Chax: <

Cobicistat:
AUC: 153 %
Cuin: 1225 %

Chax: <

Emtricitabin:
AUC: &
ijn: >

Cmax: Ad

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Cmin: nicht zutreffend

Cmax: >

Bei gleichzeitiger Anwendung ist
keine Dosisanpassung von
Ledipasvir/Sofosbuvir oder Genvoya
angezeigt.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Sofosbuvir (400 mg einmal
taglich)/

Velpatasvir (100 mg einmal
taglich)/

Elvitegravir (150 mg einmal
taglich)/

Cobicistat (150 mg einmal
taglich)/

Emtricitabin (200 mg einmal
taglich)/
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal tiglich)®

Sofosbuvir:
AUC: 137 %
Cuin: nicht zutreffend

Chax: <

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:

AUC: 148 %
Conin: 158 %

Ciax: <

Velpatasvir:
AUC: 150 %
Chin: 760 %
Cax: 130 %

Elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Cobicistat:
AUC: &
Chin: 7103 %

Cmax: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Cmin: nicht zutreffend
Cmax: | 20 %

Bei gleichzeitiger Anwendung ist
keine Dosisanpassung von
Sofosbuvir/Velpatasvir oder
Genvoya angezeigt.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Sofosbuvir/Velpatasvir/

Voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg

einmal téglich)’/

Elvitegravir (150 mg einmal
taglich)/ Cobicistat (150 mg
einmal téglich)/ Emtricitabin
(200 mg einmal téglich)/
Tenofoviralafenamid (10 mg

einmal tiglich)®

Sofosbuvir:

AUC: &

Cmin: nicht zutreffend
Cmax: 127 %

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: 143 %
Cuin: nicht zutreffend

Ciax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: 746 %

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: 1171 %
Chin: 1350 %
Cmax: 192 %

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: 132 %

Cmax: Ad

Cobicistat:
AUC: 150 %
Chin: T 250 %

Chax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Cmin: nicht zutreffend
Cmax: | 21 %

Bei gleichzeitiger Anwendung ist
keine Dosisanpassung von
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
und Genvoya angezeigt.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Makrolid-Antibiotika

Clarithromycin Wechselwirkungen wurden mit Die Dosierung von Clarithromycin
keinem der Wirkstoffe von Genvoya | sollte sich nach der CrCl des
untersucht. Patienten, unter Beriicksichtigung der

Wirkung von Cobicistat auf die CrCl
Die Konzentrationen von und das Serumkreatinin richten
Clarithromycin und/oder Cobicistat | (siche Abschnitt 4.8).
konnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Genvoya verdndert | Patienten mit einer CrCl von
sein. 60 ml/min oder hoher:
Eine Anpassung der Dosierung von
Clarithromycin ist nicht erforderlich.
Patienten mit einer CrCl zwischen
30 ml/min und 60 ml/min:
Die Clarithromycin-Dosis sollte um
50 % herabgesetzt werden.

Telithromycin Wechselwirkungen wurden mit Bei gleichzeitiger Anwendung von
keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Genvoya wird eine klinische
untersucht. Uberwachung empfohlen.

Die Konzentrationen von
Telithromycin und/oder Cobicistat
konnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Genvoya verandert
sein.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin (200 mg zweimal
taglich)/Elvitegravir (150 mg
einmal téglich)/Cobicistat

(150 mg einmal téglich)

Die gleichzeitige Anwendung von
Carbamazepin, einem starken
CYP3A-Induktor, kann die
Plasmakonzentrationen von
Cobicistat signifikant herabsetzen.

Elvitegravir:
AUC: | 69 %
Chin: | 97 %
Cmax: | 45 %

Cobicistat:
AUC: | 84 %
Chin: | 90 %
Ciax | 72 %

Carbamazepin:
AUC: 143 %
Chin: T 51 %
Cuax: 140 %

Carbamazepin-10,11-Epoxid:
AUC: | 35%

Chin: | 41 %

Cuax: 27 %

Carbamazepin verringert die
Plasmakonzentrationen von
Elvitegravir und Cobicistat, was zu
einem Verlust der therapeutischen
Wirkung sowie zur
Resistenzentwicklung fiihren kann.
Die gleichzeitige Anwendung von
Genvoya und Carbamazepin ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Arzneimittel nach

Auswirkungen auf die

Empfehlung zur gleichzeitigen

Anwendungsgebieten Arzneimittelkonzentration. Anwendung mit Genvoya
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

GLUKOKORTIKOIDE

Kortikosteroide

In erster Linie durch CYP3A
metabolisierte Kortikosteroide
(einschlieBlich Betamethason,
Budesonid, Fluticason,
Mometason, Prednison und
Triamcinolon).

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die Plasmakonzentration dieser
Arzneimittel kann erhoht werden,
wenn sie zusammen mit Genvoya
angewendet werden, was zu einer
reduzierten Cortisolkonzentration
im Serum fiihrt.

Die gleichzeitige Gabe von Genvoya
und Kortikosteroiden, die durch
CYP3A (z. B. Fluticasonpropionat
oder andere inhalativ oder nasal
angewendete Kortikoide)
metabolisiert werden, kann das
Risiko systemischer
Kortikosteroidwirkungen wie
Cushing-Syndrom und adrenaler
Suppression erhdhen.

Die gleichzeitige Anwendung mit
CYP3A-metabolisierten
Kortikosteroiden wird nicht
empfohlen, es sei denn, der
potenzielle Nutzen fiir den Patienten
iiberwiegt das Risiko; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf
systemische
Kortikosteroidwirkungen tiberwacht
werden. Alternative Kortikosteroide,
die weniger stark vom CYP3A-
Metabolismus abhdngen, z. B.
Beclomethason fiir die intranasale
oder inhalative Anwendung sollten
insbesondere fiir eine langfristige
Anwendung in Erwdgung gezogen
werden.

Fiir die gleichzeitige Anwendung von
kutan angewendeten
Kortikosteroiden, die gegeniiber
einer CYP3A-Hemmung empfindlich
sind, siehe Fachinformation des
Kortikosteroids beziiglich
Erkrankungen oder Anwendungen,
welche die systemische Resorption
des Kortikosteroids erhéhen.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

ARZNEIMITTEL oder ORALE ERGANZUNGSMITTEL, die POLYVA

Ca, Fe, Zn) enthalten

LENTE KATIONEN (z. B. Mg, Al,

Magnesium-/ Aluminiumhaltige
antazide Suspension (20 ml
Einzeldosis)/Elvitegravir (50 mg
Einzeldosis)/Ritonavir (100 mg
Einzeldosis)

Elvitegravir (bei + 2 Stunden
Abstand zur antaziden Suspension):
AUC: &

Chin: ©

Cmax: >

Elvitegravir (bei gleichzeitiger
Anwendung):

AUC: | 45 %

Chin: | 41 %

Cuax: | 47 %

Die Plasmakonzentration von
Elvitegravir ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Antazida infolge
lokaler Komplexbildung im
Gastrointestinaltrakt und nicht
aufgrund von Verénderungen des
gastrischen pH-Werts verringert.

Es wird empfohlen, Genvoya und
Antazida, Arzneimittel oder orale
Ergidnzungsmittel, die polyvalente
Kationen enthalten, mit mindestens
4 Stunden Abstand einzunehmen.

Informationen zu anderen
sdurereduzierenden Wirkstoffen

(z. B. Hy-Rezeptorantagonisten und
Protonenpumpenhemmer), siche
Abschnitt ,,Studien, die mit anderen
Arzneimitteln durchgefiihrt wurden®.

Calcium- oder eisenhaltige
Ergdnzungsmittel (einschlieBlich
Multivitaminpriparate)

Andere kationenhaltige Antazida
Kationenhaltige Laxantien
Sucralfat

Gepufferte Arzneimittel

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Es ist zu erwarten, dass die
Plasmakonzentration von
Elvitegravir bei gleichzeitiger
Anwendung von Antazida,
Arzneimitteln oder oralen
Ergidnzungsmitteln, die polyvalente
Kationen enthalten, infolge lokaler
Komplexbildung im
Gastrointestinaltrakt und nicht
aufgrund von Verdnderungen des
gastrischen pH-Werts verringert ist.

ORALE ANTIDIABETIKA

Metformin

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Cobicistat bewirkt eine reversible
Hemmung von MATE], und die
Metformin-Konzentration kann bei
gleichzeitiger Anwendung von
Genvoya erhdht sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Genvoya werden die sorgfiltige
Uberwachung des Patienten und die
Anpassung der Dosierung von
Metformin empfohlen.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Methadon (80-120 mg)/
Elvitegravir (150 mg einmal
taglich)/Cobicistat (150 mg
einmal téglich)

Methadon:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Cobicistat:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Eine Anpassung der Dosierung von
Methadon ist nicht erforderlich.

Buprenorphin/Naloxon (16/4 bis
24/6 mg)/Elvitegravir (150 mg
einmal téglich)/Cobicistat

(150 mg einmal téglich)

Buprenorphin:
AUC: 135%
Chin: 166 %

Ciax: <

Naloxon:
AUC: | 28 %
Cmax: | 28 %

Cobicistat:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Eine Anpassung der Dosierung von
Buprenorphin/Naloxon ist nicht
erforderlich.

ORALE KONTRAZEPTIVA

Drospirenon/Ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg Einzeldosis)/
Cobicistat (150 mg einmal

Wechselwirkungen mit Genvoya
wurden nicht untersucht.

taglich) Erwartet
Drospirenon:
AUC: 1
Norgestimat Norelgestromin:
(0,180/0,215/0,250 mg einmal AUC: «
taglich)/Ethinylestradiol Cin: <
(0,025 mg einmal Crnax: &
taglich)/Emtricitabin/Tenofoviral
afenamid (200/25 mg einmal Norgestrel:
téglich)® AUC: &
Chin: &
Cnax: <
Ethinylestradiol:
AUC: &
Chin: &
Chnax: <>

Die Plasmakonzentrationen von
Drospirenon kdnnen sich bei
gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die Cobicistat
enthalten, erh6hen. Aufgrund einer
moglichen Hyperkalidmie wird eine
klinische Uberwachung empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Genvoya und einem hormonellen
Kontrazeptivum ist Vorsicht geboten.
Das hormonelle Kontrazeptivum
sollte mindestens 30 pg
Ethinylestradiol und Drospirenon
oder Norgestimat als Gestagen
enthalten, oder die Patientinnen
sollten eine andere zuverléssige
Verhiitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Norgestimat (0,180/0,215 mg
einmal téglich)/Ethinylestradiol
(0,025 mg einmal
taglich)/Elvitegravir (150 mg
einmal téglich)/Cobicistat

Norgestimat:
AUC: 1126 %
Chin: 1167 %
Crmax: T 108 %

Die langfristigen Auswirkungen der
erheblich erhohten Gestagen-
Exposition sind nicht bekannt.

(150 mg einmal tdglich)* Ethinylestradiol:

AUC: | 25%

Chin: | 44 %

Cnax: <

Elvitegravir:

AUC: &

Chin: ©

Crax: <
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin (0,5 mg Einzeldosis)/ Digoxin: Bei kombinierter Anwendung von
Cobicistat (150 mg AUC: & Digoxin und Genvoya wird
Mehrfachdosierung) Cmax: T41 % empfohlen, den Digoxinspiegel zu

iiberwachen.

Disopyramid Wechselwirkungen wurden mit Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Flecainid keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Genvoya ist besondere Vorsicht
Systemisches Lidocain untersucht. geboten und es wird eine enge
Mexiletin klinische Uberwachung empfohlen.
Propafenon Die Konzentrationen dieser

Antiarrthythmika kdnnen bei

gleichzeitiger Anwendung von

Cobicistat erhdht sein.
ANTIHYPERTENSIVA
Metoprolol Wechselwirkungen wurden mit Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Timolol keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Wirkstoffe und Genvoya wird eine

untersucht. enge klinische Uberwachung

empfohlen. Moglicherweise ist eine

Die Konzentrationen von Verringerung ihrer Dosis

Betablockern kénnen bei erforderlich.

gleichzeitiger Anwendung von

Cobicistat erhdht sein.
Amlodipin Wechselwirkungen wurden mit Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Diltiazem keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Arzneimittel und Genvoya wird eine
Felodipin untersucht. enge klinische Uberwachung der
Nicardipin therapeutischen Wirkungen und der
Nifedipin Die Konzentrationen von Nebenwirkungen empfohlen.
Verapamil Calciumantagonisten kdnnen bei

gleichzeitiger Anwendung von
Cobicistat erhoht sein.

ENDOTHELINREZEPTORANTAGONISTEN

Bosentan

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung mit
Genvoya kann zu einer verringerten
Elvitegravir- und/oder Cobicistat-
Exposition und zum Verlust der
therapeutischen Wirkung sowie zur
Resistenzentwicklung fithren.

Es sind gegebenenfalls andere
Endothelinrezeptorantagonisten in
Betracht zu ziehen.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatran

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Genvoya konnen die Dabigatran-
Plasmakonzentrationen erh6ht sein,
mit dhnlichen Wirkungen wie bei
anderen starken P-gp-Hemmern.

Die gleichzeitige Anwendung von
Genvoya mit Dabigatran ist
kontraindiziert.

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Genvoya konnen erhohte
Plasmakonzentrationen des DOAK
(direkten oralen Antikoagulans) die
Folge sein, was zu einem erhohten
Blutungsrisiko fiihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
Apixaban, Rivaroxaban oder
Edoxaban mit Genvoya wird nicht
empfohlen.

Warfarin

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die Warfarin-Konzentration kann
durch gleichzeitige Anwendung von
Genvoya beeinflusst werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Genvoya wird empfohlen, die INR
(Internationale Normalisierte Ratio)
zu tiberwachen. Nach Absetzen von
Genvoya sollte die INR noch einige
Wochen lang iiberwacht werden.

THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMER

Clopidogrel

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Es ist zu erwarten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Clopidogrel und Cobicistat die
Plasmakonzentrationen der aktiven
Metaboliten von Clopidogrel
verringert werden, wodurch die
thrombozytenaggregations-
hemmende Wirkung von
Clopidogrel verringert sein kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
Clopidogrel mit Genvoya wird nicht
empfohlen.

Prasugrel

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Es ist nicht zu erwarten, dass
Genvoya eine klinisch relevante
Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen des aktiven
Metaboliten von Prasugrel hat.

Eine Dosisanpassung von Prasugrel
ist nicht erforderlich.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

INHALATIVE BETAAGONISTEN

Salmeterol

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Genvoya kann zu erhdhten
Plasmakonzentrationen von
Salmeterol fithren, was wiederum
moglicherweise mit
schwerwiegenden oder
lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen assoziiert ist.

Die gleichzeitige Anwendung von
Salmeterol und Genvoya wird nicht
empfohlen.

HMG-COA-REDUKTASEHEMMER

Rosuvastatin (10 mg
Einzeldosis)/

Elvitegravir (150 mg einmal
taglich)/

Cobicistat (150 mg einmal
taglich)

Elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Rosuvastatin:
AUC: 138%
Comin: nicht zutreffend
Ciax: T 89 %

Die Konzentration von Rosuvastatin
ist voriibergehend erhoht, wenn es
gleichzeitig mit Elvitegravir und
Cobicistat angewendet wird. Eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich,
wenn Rosuvastatin in Kombination
mit Genvoya angewendet wird.

Atorvastatin (10 mg
Einzeldosis)/Elvitegravir
(150 mg einmal
taglich)/Cobicistat (150 mg
einmal téglich)/Emtricitabin

Atorvastatin:

AUC: 1160 %

Cmin: nicht zutreffend
Cmax: 7132 %

Die Konzentrationen von
Atorvastatin sind erhoht, wenn es
gleichzeitig mit Elvitegravir und
Cobicistat angewendet wird. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit

(200 mg einmal Elvitegravir: Genvoya sollte unter sorgfaltiger

taglich)/Tenofoviralafenamid AUC: & Uberwachung mit der niedrigst

(10 mg einmal taglich) Coin: < modglichen Dosis von Atorvastatin
Crac: <> gestartet werden.

Pitavastatin Wechselwirkungen wurden mit Bei gleichzeitiger Anwendung von
keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Genvoya und Pitavastatin ist
untersucht. besondere Vorsicht geboten.

Die Konzentrationen von
Pitavastatin konnen erhoht sein,
wenn es gleichzeitig mit
Elvitegravir und Cobicistat
angewendet wird.

Pravastatin Wechselwirkungen wurden mit Eine Dosisanpassung ist nicht

Fluvastatin keinem der Wirkstoffe von Genvoya | erforderlich, wenn diese Wirkstoffe
untersucht. in Kombination mit Genvoya

angewendet werden.

Die Konzentrationen dieser HMG-

CoA-Reduktasehemmer nehmen

voraussichtlich voriibergehend zu,

wenn sie gleichzeitig mit

Elvitegravir und Cobicistat

angewendet werden.
Lovastatin Wechselwirkungen wurden mit Die gleichzeitige Anwendung von
Simvastatin keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Genvoya und Lovastatin oder

untersucht.

Simvastatin ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

LIPIDMODIFIZIERENDE WIRKSTOFFE

Lomitapid

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die Verstoffwechselung von
Lomitapid ist stark von CYP3A
abhéngig und die gleichzeitige
Anwendung mit Genvoya kann zu
erhdhten Konzentrationen von
Lomitapid und potentiell zu deutlich
erhdhten Transaminasen fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung mit
Lomitapid ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

PHOSPHODIESTERASE-5- (PDE-5-)HEMMER

Sildenafil Wechselwirkungen wurden mit Die gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Genvoya und Sildenafil zur
Vardenafil untersucht. Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie ist
PDE-5-Hemmer werden kontraindiziert.
hauptséchlich durch CYP3A
metabolisiert. Die gleichzeitige Bei gleichzeitiger Anwendung von
Anwendung von Genvoya kann zu Genvoya und Tadalafil zur
erhdhten Plasmakonzentrationen Behandlung der pulmonalen
von Sildenafil und Tadalafil filhren, | arteriellen Hypertonie ist besondere
was wiederum mit PDE-5- Vorsicht geboten, eventuell
Hemmern assoziierte einschlieBlich einer Dosisreduktion.
Nebenwirkungen hervorrufen kann.
Zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion wird bei gleichzeitiger
Anwendung von Genvoya
empfohlen: eine Einzeldosis
Sildenafil von nicht mehr als 25 mg
in 48 Stunden, Vardenafil nicht mehr
als 2,5 mg in 72 Stunden oder
Tadalafil nicht mehr als 10 mg in
72 Stunden.
ANTIDEPRESSIVA

Sertralin (50 mg Einzeldosis)/
Elvitegravir (150 mg einmal
taglich)/

Cobicistat (150 mg einmal
taglich)/

Emtricitabin (200 mg einmal
taglich)/
Tenofoviralafenamid (10 mg
einmal téglich)®

Elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Sertralin:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Die Sertralin-Konzentration wird
durch gleichzeitige Anwendung von
Genvoya nicht beeinflusst. Eine
Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger
Anwendung nicht erforderlich.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Trizyklische Antidepressiva
(TCA)

Trazodon

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Escitalopram

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die Konzentrationen der
Antidepressiva konnen bei
gleichzeitiger Anwendung von
Cobicistat erhoht sein.

Es wird empfohlen, die Dosis des
Antidepressivums vorsichtig zu
titrieren und die antidepressive
Wirkung zu tiberwachen.

IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin Wechselwirkungen wurden mit Bei gleichzeitiger Anwendung von
Sirolimus keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Genvoya wird eine enge
Tacrolimus untersucht. therapeutische Uberwachung
empfohlen.

Die Konzentrationen dieser

Immunsuppressiva konnen bei

gleichzeitiger Anwendung von

Cobicistat erhoht sein.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Wechselwirkungen wurden mit Die gleichzeitige Anwendung von
Clorazepat keinem der Wirkstoffe von Genvoya | Genvoya und Triazolam ist
Diazepam untersucht. kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Estazolam Bei anderen Sedativa/Hypnotika
Flurazepam Triazolam wird hauptséchlich durch | kann eine Dosisreduktion
Lorazepam CYP3A metabolisiert. Die erforderlich sein. Die Uberwachung
Triazolam gleichzeitige Anwendung von der Wirkstoffkonzentration wird
Zolpidem Genvoya kann zu erhdhten empfohlen.

Plasmakonzentrationen dieses
Arzneimittels fiihren, was wiederum
moglicherweise mit
schwerwiegenden oder
lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen assoziiert ist.

Die Konzentrationen anderer
Benzodiazepine, darunter
Diazepam, konnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Genvoya erhoht
sein.

Da der Eliminationsweg von
Lorazepam nicht CYP-vermittelt ist,
sind bei gleichzeitiger Anwendung
von Genvoya keine Auswirkungen
auf die Plasmakonzentrationen zu
erwarten.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC, Cmax,
(jmin1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Oral angewendetes Midazolam
(2,5 mg Einzeldosis)/
Tenofoviralafenamid (25 mg
einmal téglich)

Intravends angewendetes
Midazolam (1 mg Einzeldosis)/
Tenofoviralafenamid (25 mg
einmal téglich)

Midazolam:
AUC: &

Chax: <

Midazolam wird hauptséchlich
durch CYP3A metabolisiert.
Aufgrund der Anwesenheit von
Cobicistat kann die gleichzeitige
Anwendung von Genvoya zu
erhdhten Plasmakonzentrationen
dieses Arzneimittels fiihren, was
wiederum moglicherweise mit
schwerwiegenden oder
lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen assoziiert ist.

Die gleichzeitige Anwendung von
Genvoya und oral angewendetem
Midazolam ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

ARZNEIMITTEL GEGEN GICHT

Colchicin

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von Genvoya
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Genvoya kann zu erhéhten
Plasmakonzentrationen dieses
Arzneimittels fuhren.

Eine Reduktion der Colchicindosis
kann erforderlich sein. Bei Patienten
mit Nieren- oder
Leberfunktionsstorung sollte
Genvoya nicht gleichzeitig mit
Colchicin angewendet werden.

BT Y N

Voxilaprevir-Exposition zu erreichen.

Studien, die mit anderen Arzneimitteln durchgefiihrt wurden

Soweit Daten aus Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln vorlagen.

Diese Studien wurden mit durch Ritonavir geboostertem Elvitegravir durchgefiihrt.

Dies sind Arzneimittel innerhalb derselben Klasse, fiir die &hnliche Wechselwirkungen prognostiziert werden kdnnten.
Diese Studie wurde mit Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat durchgefiihrt.

Diese Studie wurde mit Genvoya durchgefiihrt.

Diese Studie wurde mit Emtricitabin/Tenofoviralafenamid durchgefiihrt.
Diese Studie wurde mit zusétzlichen 100 mg Voxilaprevir durchgefiihrt, um eine bei HCV-infizierten Patienten erwartete

Basierend auf Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen, die mit Genvoya oder den Einzelwirkstoffen
von Genvoya durchgefiihrt wurden, sind keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen den
Wirkstoffen von Genvoya und den folgenden Arzneimitteln beobachtet worden bzw. zu erwarten:
Entecavir, Famciclovir, Ribavirin, Famotidin und Omeprazol.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebédrfihigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Wihrend der Behandlung mit Genvoya sollte eine zuverlédssige Verhiitungsmethode angewendet
werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine adédquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Genvoya oder
seinen Einzelwirkstoffen bei Schwangeren vor. Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge) mit der Anwendung von Genvoya bei
Schwangeren vor. Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als

1.000 Schwangerschaftsausgéinge mit Exposition) deuten jedoch nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder
eine fetale/neonatale Toxizitdt in Verbindung mit Emtricitabin hin.
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Tierexperimentelle Studien mit Elvitegravir, Cobicistat oder Emtricitabin als Einzelwirkstoffe ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug auf
Fertilitdtsparameter, Schwangerschaft, fetale Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung.
Tierexperimentelle Studien mit Tenofoviralafenamid ergaben keine Hinweise auf
gesundheitsschddliche Wirkungen von Tenofoviralafenamid in Bezug auf Fertilititsparameter,
Schwangerschaft oder fetale Entwicklung (siche Abschnitt 5.3).

Es wurde gezeigt, dass die Behandlung mit Cobicistat und Elvitegravir wihrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters zu geringeren Elvitegravir-Expositionen fiihrt (siche

Abschnitt 5.2). Die Cobicistat-Konzentrationen sinken ab und bieten moglicherweise keine
ausreichende Verstirkung der Wirkung (,,Boosting). Die erhebliche Reduktion der Elvitegravir-
Exposition kann zu einem virologischen Versagen sowie zu einem erhdhten Risiko einer Ubertragung
der HIV-Infektion von der Mutter auf das Kind fithren. Eine Therapie mit Genvoya soll daher wahrend
der Schwangerschaft nicht begonnen werden und Frauen, die wiahrend der Therapie mit Genvoya
schwanger werden, sollen auf ein alternatives Behandlungsregime umgestellt werden (siehe

Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Elvitegravir, Cobicistat oder Tenofoviralafenamid in die Muttermilch
iibergehen. Emtricitabin geht in die Muttermilch {iber. In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt,
dass Elvitegravir, Cobicistat und Tenofovir in die Muttermilch {ibergehen.

Es gibt nur ungeniigende Informationen dariiber, ob Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin und
Tenofovir Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder haben. Daher sollte Genvoya wahrend der Stillzeit

nicht angewendet werden.

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

Fertilitét
Bisher liegen keine Daten zur Fertilitidt bei Anwendung von Genvoya beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien zeigten Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid

keine Auswirkungen auf das Paarungsverhalten oder Fertilititsparameter (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Genvoya kann einen geringen Finfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass in Zusammenhang mit
der Anwendung von Genvoya iiber Schwindelgefiihl berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen beruht auf den gesammelten Sicherheitsdaten aller Studien der
Phasen 2 und 3 mit Genvoya und aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung. Die am héufigsten
gemeldeten Nebenwirkungen in klinischen Studien {iber 144 Wochen waren Ubelkeit (11 %),
Diarrhoe (7 %) und Kopfschmerzen (6 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Héufigkeit geordnet aufgefiihrt.
Die Héufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), hiufig (= 1/100, < 1/10) und
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100).
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Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Hiiufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: | Anéimie'

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: abnorme Traume

Suizidgedanken und Suizidversuch (bei Patienten mit vorbestehender Depression

Gelegentlich: oder psychiatrischer Erkrankung), Depressionen?
Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: | Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit

Hiufig: Diarrhoe, Erbrechen, Bauchschmerzen, Flatulenz
Gelegentlich: Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig: Hautausschlag

Gelegentlich: Angioddem®*, Pruritus, Urtikaria*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Hiufig: | Miidigkeit

1

Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Phase 3-Studien zu Genvoya beobachtet, aber im Rahmen von
klinischen Studien oder Erkenntnissen seit der Markteinfihrung fiir Emtricitabin gemeldet, bei gleichzeitiger Anwendung
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.

Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Phase 3-Studien zu Genvoya beobachtet, aber im Rahmen von
klinischen Studien fiir Elvitegravir gemeldet, bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.
Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung fiir Emtricitabin-haltige
Arzneimittel gemeldet.

Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung fiir Tenofoviralafenamid-haltige
Arzneimittel gemeldet.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer ART eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische
Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte {iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus
Basedow und Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse konnen mehrere Monate nach Einleitung der Behandlung auftreten (siche

Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Félle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Haufigkeit des
Auftretens ist nicht bekannt (siche Abschnitt 4.4).

Verdnderung der Serumkreatininkonzentration

Cobicistat erhoht die Serumkreatininkonzentration durch Hemmung der tubulédren Sekretion von
Kreatinin, ohne die renale glomerulidre Funktion zu beeintrdchtigen. In klinischen Studien zu Genvoya
traten Erhohungen der Serumkreatininkonzentration in Woche 2 der Behandlung auf und blieben iiber
144 Wochen stabil. Bei nicht vorbehandelten Patienten wurde nach 144 Wochen Behandlung eine
mittlere Verdnderung von 0,04 = 0,12 mg/dl (3,5 + 10,6 pmol/l) gegeniiber Studienbeginn beobachtet.
Die mittleren Anstiege gegeniiber Studienbeginn waren in Woche 144 in der Genvoya-Gruppe
geringer als in der mit Elvitegravir 150 mg/Cobicistat 150 mg/Emtricitabin

200 mg/Tenofovirdisoproxil (als Fumarat) 245 mg (E/C/F/TDF) behandelten Gruppe

(Unterschied -0,04, p <0,001).
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Verdnderungen bei Lipid-Laborwerten

In beiden Behandlungsgruppen wurden in Studien mit nicht vorbehandelten Patienten in Woche 144
im Vergleich zu Studienbeginn im Niichternzustand Erh6hungen der Lipidparameter
Gesamtcholesterin, direkt gemessenes, an Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) und hoher Dichte
(HDL) gebundenes Cholesterin sowie der Triglyzeride beobachtet. Der mediane Anstieg dieser
Parameter in Woche 144 im Vergleich zu Studienbeginn war in der Genvoya-Gruppe groBer als in der
E/C/F/TDF-Gruppe (p < 0,001 fiir den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beim
Gesamtcholesterin, direkt gemessenem LDL- und HDL-Cholesterin sowie bei den Triglyzeriden,
jeweils im Niichternzustand). Die mediane (Q1, Q3) Verdnderung des Verhiltnisses von
Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin in Woche 144 im Vergleich zu Studienbeginn betrug in der
Genvoya-Gruppe 0,2 (-0,3, 0,7) und 0,1 (-0,4, 0,6) in der E/C/F/TDF-Gruppe (p = 0,006 fiir den
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Genvoya wurde iiber 48 Wochen bei HIV-1-infizierten Jugendlichen im Alter von
12 bis < 18 Jahren und mit einem Korpergewicht von > 35 kg (n = 100), bei Kindern im Alter von 7
bis < 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von > 25 kg (n = 52) sowie bei Kindern im Alter von 3
bis 9 Jahren und mit einem Korpergewicht von > 14 kg bis <25 kg (n = 27) untersucht. Das
Sicherheitsprofil bei padiatrischen Patienten, die mit Genvoya behandelt wurden, war vergleichbar mit
dem bei Erwachsenen. Nach 48 Wochen Behandlung mit Genvoya wurde iiber eine Verringerung der
BMD in der Wirbelsdule bzw. im Gesamtkorper ohne Kopf (TBLH) um >4 % bei 2,1 % (1/47) bzw.
0,0 % der Jugendlichen, bei 12,2 % (6/49) bzw. 3,9 % (2/51) der Kinder im Alter von 7 bis

< 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg sowie bei 3,7 % (1/27) bzw. 0,0 %
der Kinder ab 3 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 14 kg bis < 25 kg berichtet.

Sonstige besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die Sicherheit von Genvoya bei 248 HIV-1-infizierten Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Nierenfunktionsstorung (nach der Cockcroft-Gault-Methode geschétzte glomeruldre Filtrationsrate
[eGFRca]: 30-69 ml/min), die entweder nicht vorbehandelt (n = 6) oder virologisch supprimiert

(n = 242) waren, wurde tiber 144 Wochen in einer offenen klinischen Studie (GS-US-292-0112)
untersucht. Das Sicherheitsprofil von Genvoya bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Nierenfunktionsstorung war vergleichbar mit dem von Patienten mit normaler Nierenfunktion (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Sicherheit von Genvoya bei 55 virologisch supprimierten HIV-1-infizierten Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (¢GFRcg < 15 ml/min) bei chronischer Himodialyse wurde iiber einen
Zeitraum von 48 Wochen in einer einarmigen, offenen klinischen Studie (GS-US-292-1825)
untersucht. Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz bei chronischer Himodialyse, die Genvoya erhielten, identifiziert (siche
Abschnitt 5.2).

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion

Die Sicherheit von Genvoya wurde bei 72 Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion, die wegen ihrer
HIV-Infektion behandelt wurden, in einer offenen klinischen Studie (GS-US-292-1249) iiber

48 Wochen untersucht, in der die Patienten von einem anderen antiretroviralen Behandlungsregime
(welches bei 69 von 72 Patienten Tenofovirdisoproxil enthielt) auf Genvoya umgestellt wurden. Auf
der Grundlage dieser begrenzten Daten war das Sicherheitsprofil von Genvoya bei Patienten mit
HIV/HBV-Koinfektion vergleichbar mit dem von Patienten mit alleiniger HIV-1-Infektion.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

49 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitit (siche Abschnitt 4.8) zu
beobachten. Die Behandlung im Fall einer Uberdosis Genvoya umfasst allgemeine unterstiitzende
MaBnahmen einschlieBlich der Uberwachung der Vitalparameter sowie die Beobachtung des
klinischen Zustands des Patienten.

Da Elvitegravir und Cobicistat groBtenteils proteingebunden sind, ist es unwahrscheinlich, dass sie
durch Hamodialyse oder Peritonealdialyse in nennenswertem Mafle eliminiert wiirden. Emtricitabin
kann durch Himodialyse eliminiert werden, wobei ungeféhr 30 % der Emtricitabin-Dosis wéihrend
einer 3-stiindigen Dialyse entfernt werden, wenn mit dieser innerhalb von 1,5 Stunden nach der
Einnahme von Emtricitabin begonnen wird. Tenofovir wird mit einem Extraktionskoeffizienten von
rund 54 % wirksam durch Hamodialyse eliminiert. Es ist nicht bekannt, ob Emtricitabin oder
Tenofovir auch durch Peritonealdialyse eliminiert werden kdnnen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; antivirale Mittel zur
Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen.
ATC-Code: JOSARIS.

Wirkmechanismus

Elvitegravir ist ein HIV-1-Integrase-Strangtransfer-Inhibitor (INSTI). Die Integrase ist ein von HIV-1
kodiertes Enzym, das fiir die Virusreplikation erforderlich ist. Die Hemmung dieser Integrase
verhindert den Einbau der HIV-1-Desoxyribonukleinsdure (DNA) in die genomische Wirts-DNA und
blockiert so die Bildung des HIV-1-Provirus und die Ausbreitung der Virusinfektion.

Cobicistat ist ein selektiver, mechanismusbasierter Inhibitor der CYP3 A-Unterfamilie der Cytochrom-
P450(CYP)-Enzyme. Die Hemmung des CYP3 A-vermittelten Metabolismus durch Cobicistat steigert
die systemische Exposition von CYP3A-Substraten wie Elvitegravir, deren Bioverfiigbarkeit begrenzt
ist und deren Halbwertszeit durch die CYP3 A-abhéngige Metabolisierung verkiirzt wird.

Bei Emtricitabin handelt es sich um einen nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI)
und ein Nukleosidanalogon von 2'-Desoxycytidin. Emtricitabin wird durch zelluldre Enzyme zu
Emtricitabin-Triphosphat phosphoryliert. Emtricitabin-Triphosphat hemmt die HIV-Replikation, da es
durch die Reverse Transkriptase (RT) des HIV in die virale DNA eingebaut wird, was zu einem DNA-
Kettenabbruch fiihrt. Emtricitabin zeigt Wirkung gegen HIV-1, HIV-2 sowie HBV.

Tenofoviralafenamid ist ein Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NtRTI) und Phosphonamidat-
Prodrug von Tenofovir (2'-Desoxyadenosinmonophosphat-Analogon). Tenofoviralafenamid dringt in
die Zellen ein; aufgrund der durch Cathepsin A vermittelten Hydrolyse wird seine Stabilitit im Plasma
erhoht und es wird intrazelluldr aktiviert, wodurch Tenofoviralafenamid zur Anreicherung von
Tenofovir in mononukledren Zellen des peripheren Blutes (PBMC; peripheral blood mononuclear
cells) (darunter Lymphozyten und andere HIV-Zielzellen) und Makrophagen effizienter als
Tenofovirdisoproxil ist. AnschlieBend wird das intrazelluldre Tenofovir zum pharmakologisch aktiven
Metaboliten Tenofovirdiphosphat phosphoryliert. Tenofovirdiphosphat hemmt die HIV-Replikation,
indem es durch die RT des HIV in die virale DNA eingebaut wird, was zu einem DNA-Kettenabbruch
fiihrt. Tenofovir zeigt Wirkung gegen HIV-1, HIV-2 sowie HBV.

27


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

Antivirale Aktivitét in vitro

Elvitegravir, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid haben in Zellkultur synergistische antivirale
Aktivitdt gezeigt. Die antivirale Synergie von Elvitegravir, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid
blieb im Test auch in Gegenwart von Cobicistat erhalten.

Die antivirale Wirkung von Elvitegravir gegen Laborstimme und klinische Isolate von HIV-1 wurde
an lymphoblastoiden Zellen, Monozyten/Makrophagen und Lymphozyten des peripheren Blutes
untersucht; die Werte der mittleren effektiven Konzentration (ECso) lagen im Bereich von 0,02 bis
1,7 nM. In Zellkulturen zeigte Elvitegravir antivirale Aktivitét gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, D,
E, F, G und O (ECso-Werte im Bereich von 0,1 bis 1,3 nM) und gegen HIV-2 (ECso-Wert von

0,53 nM).

Cobicistat besitzt keine nachweisbare antivirale Wirkung gegen HIV-1 und antagonisiert nicht die
antivirale Wirkung von Elvitegravir, Emtricitabin oder Tenofovir.

Die antivirale Wirkung von Emtricitabin gegen Laborstamme und klinische Isolate von HIV-1 wurde
an lymphoblastoiden Zelllinien, an der MAGI-CCRS5-Zelllinie und an PBMC beurteilt. Die
ECso-Werte fiir Emtricitabin lagen im Bereich von 0,0013 bis 0,64 uM. In Zellkulturen zeigte
Emtricitabin antivirale Aktivitit gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, D, E, F und G (ECs-Werte im
Bereich von 0,007 bis 0,075 uM) und stammspezifische Aktivitit gegen HIV-2 (ECso-Werte im
Bereich von 0,007 bis 1,5 uM).

Die antivirale Wirkung von Tenofoviralafenamid gegen Laborstdmme und klinische Isolate von
HIV-1 Subtyp B, wurde an lymphoblastoiden Zelllinien, PBMC, primédren Monozyten/Makrophagen
und CD4-T-Lymphozyten beurteilt. Die ECso-Werte fiir Tenofoviralafenamid lagen im Bereich von
2,0 bis 14,7 nM. In Zellkulturen zeigte Tenofoviralafenamid antivirale Aktivitit 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 Aktivitit gegen HIV-2 (ECso-Werte im
Bereich von 0,91 bis 2,63 nM).

Resistenz

In vitro

Die reduzierte Empfindlichkeit gegeniiber Elvitegravir ist am hdufigsten mit den priméiren Integrase-
Mutationen T661, E92Q und Q148R assoziiert. Weitere Integrase-Mutationen, die in der
Zellkulturselektion identifiziert wurden, waren H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q und R263K.
HIV-1 mit den durch Raltegravir selektierten Substitutionen T66A/K, Q148H/K und N155H zeigte
eine Kreuzresistenz gegeniiber Elvitegravir.

Fiir Cobicistat ist in vitro keine Resistenz nachweisbar, da die Substanz keine antivirale Wirkung
aufweist.

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

HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit gegeniiber Tenofoviralafenamid exprimieren eine
K65R-Mutation in der HIV-1-RT; zusitzlich wurde voriibergehend eine K70E-Mutation in der HIV-1-
RT festgestellt. HIV-1-Isolate mit der K65R-Mutation weisen eine geringfiigig verminderte
Empfindlichkeit gegeniiber Abacavir, Emtricitabin, Tenofovir und Lamivudin auf.

Bei nicht vorbehandelten Patienten

Im Rahmen einer gepoolten Analyse erfolgte eine Genotypisierung der Plasma-HIV-1-Isolate von
nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten, die in den Phase 3-Studien GS-US-292-0104 und
GS-US-292-0111 Genvoya erhielten und bei bestdtigtem virologischem Versagen, in Woche 144 oder
bei vorzeitigem Studienabbruch einen HIV-1-RNA-Wert von > 400 Kopien/ml hatten. Bis Woche 144
wurde bei 12 von 22 Patienten mittels auswertbarer genotypischer Daten aus gepaarten HIV-1-Isolaten
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zu Studienbeginn und nach Genvoya-Therapieversagen die Entwicklung einer oder mehrerer primérer,
mit Elvitegravir-, Emtricitabin- oder Tenofoviralafenamid-Resistenz assoziierter Mutationen
festgestellt (12 von 866 Patienten [1,4 %]), im Vergleich zu 12 von 20 Isolaten nach Therapieversagen
bei Patienten mit auswertbaren genotypischen Daten aus der mit E/C/F/TDF behandelten Gruppe (12
von 867 Patienten [1,4 %]). In den HIV-1-Isolaten der 12 Patienten mit Resistenzentwicklung in der
Genvoya-Gruppe lagen folgende Mutationen vor: M184V/I (n=11) und K65R/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. In den
HIV-1-Isolaten der 12 Patienten mit Resistenzentwicklung in der E/C/F/TDF-Gruppe waren folgende
Mutationen aufgetreten: M184V/I (n=9), K65R/N (n =4) und L210W (n = 1) in der RT und E92Q/V
(n=4)und Q148R (n=2) und N155H/S (n =3) in der Integrase. Die meisten HIV-1-Isolate von den
Patienten beider Behandlungsgruppen, die Resistenzmutationen gegeniiber Elvitegravir aufwiesen,
zeigten Resistenzmutationen sowohl gegen Emtricitabin als auch gegen Elvitegravir.

Die Phinotyp-Analyse von Patienten in der abschlieBenden Resistenzanalysepopulation ergab bei 7
von 22 Patienten (32 %) in der Genvoya-Gruppe HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit
gegeniiber Elvitegravir, im Vergleich zu 7 von 20 Patienten (35 %) in der E/C/F/TDF-Gruppe; die
HIV-1-Isolate von 8 Patienten (36 %) aus der Genvoya-Gruppe sowie von 7 Patienten (35 %) aus der
E/C/F/TDF-Gruppe zeigten eine reduzierte Empfindlichkeit gegeniiber Emtricitabin. Bei 1 Patient aus
der Genvoya-Gruppe (1 von 22 [4,5 %]) und 2 Patienten aus der E/C/F/TDF-Gruppe (2 von 20

[10 %]) wurde eine reduzierte Empfindlichkeit gegeniiber Tenofovir festgestellt.

Bei virologisch supprimierten Patienten

In einer klinischen Studie mit virologisch supprimierten Patienten, die von einem Behandlungsregime
mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und einem dritten Wirkstoff umgestellt wurden
(GS-US-292-0109; n =959), entwickelten drei Patienten bis Woche 96 eine HIV-1-Resistenz
(M184M/I; M184I+E92G; M184V+E92Q) gegeniiber Genvoya.

Bei Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion

In einer klinischen Studie mit virologisch supprimierten HIV-Patienten mit einer chronischen
Hepatitis-B-Koinfektion, die iiber 48 Wochen Genvoya erhielten (GS-US-292-1249, n = 72), waren
2 Patienten fiir die Resistenzanalyse geeignet. Bei diesen 2 Patienten wurden keine
Aminosdure-Substitutionen bei HIV-1 oder HBV gefunden, die mit einer Resistenz gegen einen der
Bestandteile von Genvoya assoziiert waren.

Kreuzresistenz bei HIV-1-infizierten, nicht vorbehandelten oder virologisch supprimierten Patienten
Abhéngig von der Art und Anzahl von Mutationen zeigen Elvitegravir-resistente Viren eine
unterschiedlich stark ausgepragte Kreuzresistenz gegeniiber dem INSTI Raltegravir. Viren, die die
Mutationen T661/A exprimieren, bleiben weiterhin gegeniiber Raltegravir empfindlich, wihrend die
meisten anderen Mutationsmuster eine reduzierte Empfindlichkeit gegeniiber Raltegravir aufwiesen.
Viren, die Resistenzmutationen gegeniiber Elvitegravir oder Raltegravir exprimieren, bleiben
weiterhin gegeniiber Dolutegravir empfindlich.

Emtricitabin-resistente Viren mit der M 184 V/I-Substitution waren kreuzresistent gegeniiber
Lamivudin, blieben aber empfindlich gegeniiber Didanosin, Stavudin, Tenofovir und Zidovudin.

Die Mutationen K65R und K70E flihren zu reduzierter Empfindlichkeit gegeniiber Abacavir,
Didanosin, Lamivudin, Emtricitabin und Tenofovir, vermindern aber nicht die Empfindlichkeit
gegeniiber Zidovudin.

Klinische Daten

HIV-1-infizierte, nicht vorbehandelte Patienten

In den Studien GS-US-292-0104 und GS-US-292-0111 wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder Genvoya einmal téglich (n = 866) oder Elvitegravir

150 mg/Cobicistat 150 mg/Emtricitabin 200 mg/Tenofovirdisoproxil (als Fumarat) 245 mg
(E/C/F/TDF) einmal téglich (n = 867). Das mittlere Alter betrug 36 Jahre (Spanne: 18-76), 85 %
waren ménnlich. 57 % waren weil}, 25 % farbig, 10 % waren asiatischer und 19 %
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hispanischer/lateinamerikanischer Abstammung. Der mittlere HIV-1-RNA-Wert im Plasma zu
Studienbeginn betrug 4,5 logio 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/mm’.

Genvoya zeigte bei der Senkung der HIV-1-RNA-Last auf < 50 Kopien/ml statistische Uberlegenheit
gegeniiber E/C/F/TDF in Woche 144. Der Unterschied betrug 4,2 % (95 % KI: 0,6 % bis 7,8 %). Die
gepoolten Behandlungsergebnisse nach 48 und 144 Wochen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Gepoolte virologische Ergebnisse der Studien GS-US-292-0104 und GS-US-292-0111

nach 48 und 144 Wochen™”

Woche 48 Woche 144
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n = 866) (n=2867) (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 %)

42 % (95 %-KI:

0,6 % bis 7,8 %)

HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml*

4%

4%

5%

4%

Keine virologischen Daten im
'Woche-48- oder Woche-144-
Fenster

4%

6 %

11 %

16 %

Studienmedikation wegen
unerwiinschter Ereignisse
oder Tod abgesetzt!

1%

2%

1%

3%

Studienmedikation aus
anderen Griinden abgesetzt
und letzter verfligbarer
HIV-1-RNA-Wert

< 50 Kopien/ml°

2%

4%

9%

11 %

Keine Daten aus dem
Zeitfenster, aber weiter
unter Studienmedikation

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
Minnlich
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 629/670 (94 %) | 610/672 (91 %) | 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)

>100.000 Kopien/ml 171/196 (87 %) | 174/195 (89 %) | 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
CD4-Zellzahl zu Studienbeginn

<200 Zellen/mm’ 96/112 (86 %) | 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)

>200 Zellen/mm’ 703/753 (93 %) | 680/750 (91 %) | 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
HIV-1-RNA <20 Kopien/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Unterschied zwischen
Behandlungsgruppen

0,4 % (95 %-KI: -3,0 % bis 3,8 %)

5,4 % (95 %-KI:

1,5 % bis 9,2 %)

E/C/F/TDF = Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat

a Das Woche-48-Zeitfenster reicht von Tag 294 bis Tag 377 (einschlielich); das Woche-144-Zeitfenster reicht von
Tag 966 bis Tag 1049 (einschlieBlich).
b 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 (USA oder auflerhalb der USA).
¢ Umfasst Patienten, diec im Woche-48- oder Woche-144-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder
nachlassender Wirksamkeit vorzeitig ausschieden oder aus anderen Griinden als unerwiinschten Ereignissen (UE), Tod
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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 fiihrte, dass fiir das jeweilige Zeitfenster keine virologischen Daten zur Behandlung vorlagen.

e Umfasst Patienten, die aus anderen Griinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden,
z. B. Einwilligung zuriickgezogen, fiir Nachbeobachtung nicht verfiigbar usw.

Der mittlere Anstieg der CD4-Zellzahl gegeniiber Studienbeginn betrug nach 48 Wochen

230 Zellen/mm’ bei den mit Genvoya behandelten Patienten und 211 Zellen/mm? bei den mit
E/C/F/TDF behandelten Patienten (p = 0,024) und nach 144 Wochen 326 Zellen/mm’ bei den mit
Genvoya behandelten Patienten und 305 Zellen/mm? bei den mit E/C/F/TDF behandelten Patienten
(p=0,06).

HIV-1-infizierte virologisch supprimierte Patienten

In der Studie GS-US-292-0109 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit der Therapieumstellung von
entweder Efavirenz (EFV)/Emtricitabin (FTC)/Tenofovirdisoproxil, FTC/Tenofovirdisoproxil plus
Atazanavir (geboostert entweder mit Cobicistat oder Ritonavir) oder E/C/F/TDF auf Genvoya in einer
randomisierten, offenen Studie bei virologisch supprimierten (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) HIV-1-
infizierten Erwachsenen (n = 1.436) untersucht. Die Patienten mussten durch ihre Ausgangstherapie
seit mindestens 6 Monaten stabil supprimiert sein (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) und durften vor
Studienbeginn kein HIV-1 aufweisen, das Resistenzmutationen gegeniiber einem der Wirkstoffe von
Genvoya hatte. Die Patienten wurden zu Studienbeginn im Verhéltnis 2:1 randomisiert und entweder
der Umstellung auf Genvoya (n = 959) oder dem Verbleib auf ihrem antiretroviralen Regime zu
Studienbeginn (n =477) zugeteilt. Das mittlere Alter der Patienten betrug 41 Jahre (Spanne: 21-77),
89 % waren ménnlich, 67 % waren weill und 19 % waren farbig. Die mittlere CD4-Zellzahl zu
Studienbeginn lag bei 697 Zellen/mm’ (Spanne: 79-1.951). Die Patienten wurden nach ihrem
vorherigen Therapieregime stratifiziert. Zum Zeitpunkt des Screenings erhielten 42 % der Patienten
FTC/Tenofovirdisoproxil plus Atazanavir (geboostert entweder mit Cobicistat oder Ritonavir), 32 %
der Patienten E/C/F/TDF und 26 % der Patienten EFV/FTC/Tenofovirdisoproxil.

Die Umstellung von einem Tenofovirdisoproxil-haltigen Behandlungsregime auf Genvoya war dem
Verbleib auf dem Behandlungsregime zu Studienbeginn in Bezug auf die Aufrechterhaltung eines

HIV-1-RNA-Werts < 50 Kopien/ml iiberlegen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Virologische Ergebnisse der Studie GS-US-292-0109 in Wochen 48" und 96"

Woche 48 Woche 96
Genvoya Behandlungsregime| Genvoya |Behandlungsregime
(n =959) zu Studienbeginn (n =959) zu Studienbeginn
(n=477) (n =477)
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 97 % 93 % 93 % 89 %
Unterschied zwischen . 3,7 % (95 %-KI: 0,4-7,0 %;
Behandlungsgruppen 4,1 % (95 %-KI: 1,6-6,7 %; p < 0,001°) ( p<0,017%)
HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml* 1% 1% 2% 2%
Keine virologischen Daten im
Woche-48-/V%’oche-96-Fenster 2% 6% 3% 9%
Studienmedikation wegen
UE oder Tod abgesetzt® 1% 1% 1% 3%
Studienmedikation aus
anderen Griinden abgesetzt
und letzter verfiigbarer 1% 4% 3% 6%
HIV-1-RNA-Wert
< 50 Kopien/ml"
Keine Daten aus dem
Zeitfenster, aber weiter unter 0% <1% 1 % <1%
Studienmedikation
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Woche 48 Woche 96
Genvoya Behandlungsregime| Genvoya |Behandlungsregime
(n =959) zu Studienbeginn (n =959) zu Studienbeginn
(n=477) (n =477)
Anteil (%) der Patienten mit
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml
nach vorherigem
Therapieregime
EFV/FTC/ 96 % 90 % o N
Tenofovirdisoproxil 90 % 86 %
FTC/Tenofovirdisoproxil . 97 % 92 9 92 % 38 %
plus geboostertes Atazanavir
E/C/F/TDF 98 % 97 % 96 % 93 %

EFV = Efavirenz; FTC = Emtricitabin; E/C/F/TDF = Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxilfumarat

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).

¢ Der p-Wert fiir die Priifung der Uberlegenheit im Vergleich der prozentualen Anteile virologischer Erfolge beruht auf
dem CMH-Test, stratifiziert nach vorherigem Behandlungsregime (EFV/FTC/Tenofovirdisoproxil,
FTC/Tenofovirdisoproxil plus geboostertes Atazanavir oder E/C/F/TDF).

d Umfasst Patienten, die im Woche-48- oder Woche-96-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder
nachlassender Wirksamkeit 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.

e Umfasst Patienten, die wegen UE oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende des Zeitfensters ausschieden,
wenn dies dazu flihrte, dass fiir das jeweilige Zeitfenster keine virologischen Daten zur Behandlung vorlagen.

f Umfasst Patienten, die aus anderen Griinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden,

z. B. Einwilligung zuriickgezogen, fiir Nachbeobachtung nicht verfiigbar usw.

HIV-1-infizierte Patienten mit leichter bis mittelgradiger Nierenfunktionsstorung

In der Studie GS-US-292-0112 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Genvoya in einer offenen
klinischen Studie mit 242 HIV-1-infizierten Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Nierenfunktionsstorung (¢GFRca: 30—69 ml/min) untersucht. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der
Umstellung auf Genvoya 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 Jahre oder dlter waren. 79 % waren minnlich, 63 % waren weil3, 18 % waren farbig, 14 % waren
asiatischer und 13 % hispanischer/lateinamerikanischer Abstammung. Zu Studienbeginn hatten

80 Patienten (33 %) eine eGFRcc <50 ml/min und 162 Patienten eine eGFRcc > 50 ml/min. Die
mediane eGFR zu Studienbeginn betrug 56 ml/min. Die mittlere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn lag
bei 664 Zellen/mm® (Spanne: 126-1.813).

144 Wochen nach der Umstellung auf Genvoya 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 Genvoya in einer
einarmigen, offenen klinischen Studie mit 55 HIV-1-infizierten Erwachsenen mit terminaler
Niereninsuffizienz (eGFRcc < 15 ml/min), die fiir mindestens 6 Monate eine chronische Hdmodialyse
erhielten, bevor sie auf Genvoya umgestellt wurden, untersucht. Die Patienten waren vor der
Umstellung auf Genvoya fiir mindestens 6 Monate virologisch supprimiert (HIV-1-RNA

<50 Kopien/ml).

Das mittlere Alter betrug 48 Jahre (Spanne: 23—64). 76 % waren ménnlich, 82 % waren Farbige und
18 % waren Weille. 15 % der Patienten waren hispanischer/lateinamerikanischer Abstammung. Die
mittlere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn lag bei 545 Zellen/mm? (Spanne: 205-1.473). 48 Wochen
nach Umstellung auf Genvoya konnten 81,8 % (45/55 Patienten) eine HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml
aufrechterhalten. Bei Patienten, die auf Genvoya umgestellt wurden, waren keine klinisch
signifikanten Verédnderungen der Lipid-Laborwerte im Niichternzustand zu beobachten.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion
In der offenen Studie GS-US-292-1249 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Genvoya bei
erwachsenen Patienten mit HIV-1- und chronischer Hepatitis-B-Koinfektion untersucht. 69 der
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72 Patienten erhielten zuvor eine Tenofovirdisoproxil-haltige antiretrovirale Therapie. Zu Beginn der
Behandlung mit Genvoya waren die 72 Patienten fiir mindestens 6 Monate HIV-supprimiert
(HIV-1-RNA <50 Kopien/ml), mit oder ohne Suppression der HBV-DNA bei kompensierter
Leberfunktion. Das mittlere Alter betrug 50 Jahre (Spanne: 28-67), 92 % der Patienten waren
ménnlich, 69 % weiB, 18 % farbig und 10 % asiatischer Abstammung. Die mittlere CD4-Zellzahl zu
Studienbeginn lag bei 636 Zellen/mm’ (Spanne: 263-1.498). Zu Studienbeginn waren 86 % der
Patienten (62/72) HBV-supprimiert (HBV-DNA <29 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 Studienbeginn 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 Genvoya eine
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml. Die mittlere Verdnderung im Vergleich zu Studienbeginn in der
CD4-Zellzahl in Woche 48 betrug -2 Zellen/mm?. 92 % (66/72 Patienten) hatten eine HBV-

DNA <29 LE./ml, gemessen mittels Missing = Failure-Analyse in Woche 48. Von den 62 Patienten,
die zu Studienbeginn HBV-supprimiert waren, blieben 59 supprimiert und bei 3 Patienten waren keine
Daten vorhanden. Von den 10 Patienten, die zu Studienbeginn nicht HBV-supprimiert waren
(HBV-DNA >29 L.LE./ml), wurden 7 supprimiert, 2 blieben messbar und bei 1 lagen keine Daten vor.

Zur Anwendung von Genvoya bei nicht vorbehandelten Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion liegen
nur begrenzte klinische Daten vor.

Verdnderungen der Werte der Knochendichtemessung

In Studien mit nicht vorbehandelten Patienten ging die Behandlung mit Genvoya im Vergleich zu
E/C/F/TDF nach 144-wochiger Behandlung mit einer geringeren Verminderung der Knochendichte,
gemessen mittels DXA-Analyse von Hiiftknochen (mittlere Verdnderung -0,8 % vs. -3,4 %, p <0,001)
und Lendenwirbelséule (mittlere Verdnderung -0,9 % vs. -3,0 %, p <0,001), einher.

Verbesserungen der Knochendichte wurden 96 Wochen nach der Umstellung von einem
Tenofovirdisoproxil-haltigen Behandlungsregime auf Genvoya festgestellt, verglichen mit der
Beibehaltung des Tenofovirdisoproxil-haltigen Behandlungsregimes.

Verdnderungen der Werte der Nierenfunktion

In Studien mit nicht vorbehandelten Patienten ging die Behandlung mit Genvoya im Vergleich zu
E/C/F/TDF mit einer geringeren Auswirkung auf die renalen Sicherheitsparameter (gemessen nach
144-wochiger Behandlung mittels der nach der Cockceroft-Gault-Methode geschétzten glomeruldren
Filtrationsrate und dem Protein-Kreatinin-Quotienten im Urin und nach 96-wochiger Behandlung
mittels dem Albumin-Kreatinin-Quotienten im Urin) einher (siehe auch Abschnitt 4.4). Uber die
144-wochige Behandlung setzte kein Patient Genvoya aufgrund eines therapiebedingten renalen
unerwiinschten Ereignisses ab im Vergleich zu 12 Patienten, die E/C/F/TDF absetzten (p < 0,001).

Bei Patienten, die zu Genvoya wechselten, wurde im Vergleich zu denen, die ein Tenofovirdisoproxil-
haltiges Regime beibehielten, bis Woche 96 ein verbessertes renales Sicherheitsprofil aufrechterhalten.

Kinder und Jugendliche

Studie GS-US-292-0106

In der Studie GS-US-292-0106 wurden die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik von
Genvoya in einer offenen Studie bei HIV-1-infizierten, nicht vorbehandelten Jugendlichen im Alter
von 12 bis < 18 Jahren und mit einem Korpergewicht von > 35 kg (n = 50) (Kohorte 1), bei
virologisch supprimierten Kindern im Alter von 7 bis < 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
> 25 kg (n=52) (Kohorte 2) sowie bei virologisch supprimierten Kindern im Alter von 3 bis 9 Jahren
und mit einem Koérpergewicht von > 14 kg bis < 25 kg (n =27) (Kohorte 3) untersucht.
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Bei den Patienten in Kohorte 1 betrug das mittlere Alter 15 Jahre (Spanne: 12-17). 44 % waren
méannlich, 12 % waren asiatischer Abstammung und 88 % waren farbig. Zu Studienbeginn lag der
mittlere HIV-1-RNA-Wert im Plasma bei 4,6 logio 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: 745 %). Insgesamt hatten 22 % der Patienten zu Studienbeginn einen Plasma-HIV-1-RNA-
Wert von > 100.000 Kopien/ml.

In Woche 48 war die virologische Ansprechrate gegeniiber Genvoya bei den nicht vorbehandelten
HIV-1-infizierten Jugendlichen vergleichbar mit den Ansprechraten aus Studien mit nicht
vorbehandelten HIV-1-infizierten Erwachsenen. Bei mit Genvoya behandelten Patienten erreichten
92 % (46/50) einen HIV-1-RNA-Wert von < 50 Kopien/ml. Der mittlere Anstieg der CD4-Zellzahl im
Vergleich zu Studienbeginn lag in Woche 48 bei 224 Zellen/mm”. Bei drei Patienten kam es bis
Woche 48 zum virologischen Versagen; es gab keine Hinweise auf eine virologische Resistenz
gegeniiber Genvoya.

Bei den Patienten in Kohorte 2 betrug das mittlere Alter 10 Jahre (Spanne: 7-11), und das mittlere
Korpergewicht zu Studienbeginn lag bei 32 kg (Spanne: 26-58). 42 % waren ménnlich, 25 % waren
asiatischer Abstammung und 71 % waren farbig. Zu Studienbeginn lag die mediane CD4-Zellzahl bei
926 Zellen/mm® (Spanne: 336-1.611) und der mediane prozentuale Anteil von CD4-Zellen bei 38 %
(Spanne: 23-51 %).

Nach Umstellung auf Genvoya blieben in Woche 48 98 % (51/52) der Patienten in Kohorte 2
supprimiert (HIV-1-RNA-Wert von < 50 Kopien/ml). Die mittlere Anderung der Zahl und des
prozentualen Anteils der CD4-Zellen lag im Vergleich zu Studienbeginn in Woche 48 bei

-66 Zellen/mm’ und -0,6 %. Bis Woche 48 erfiillte einer von 52 Patienten die Kriterien fiir die
Aufnahme in die Resistenzanalysepopulation; bis Woche 48 wurde keine Resistenzentwicklung
gegeniiber Genvoya festgestellt.

Bei den Patienten in Kohorte 3 betrug das mittlere Alter 6 Jahre (Spanne: 3-9), und das mittlere
Korpergewicht zu Studienbeginn lag bei 19 kg (Spanne: 15-24). 37 % waren ménnlich, 11 % waren
asiatischer Abstammung und 89 % waren farbig. Zu Studienbeginn lag die mediane CD4-Zellzahl bei
1.061 Zellen/mm® (Spanne: 383-2.401) und der mediane prozentuale Anteil von CD4-Zellen bei 37 %
(Spanne: 24-53 %).

Nach Umstellung auf Genvoya blieben in Woche 48 96 % (26/27) der Patienten in Kohorte 3
supprimiert (HIV-1-RNA-Wert von < 50 Kopien/ml). Die mittlere Anderung der Zahl und des
prozentualen Anteils der CD4-Zellen lag im Vergleich zu Studienbeginn in Woche 48 bei

-179 Zellen/mm® und 0,2 %. Bei einem Patienten kam es bis Woche 48 zum virologischen Versagen;
bis Woche 48 wurde keine Resistenzentwicklung gegeniiber Genvoya festgestellt.

Studie GS-US-292-1515

In der Studie GS-US-292-1515 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Genvoya in einer offenen
Studie bei HIV-1-infizierten, virologisch-supprimierten Jugendlichen im Alter von 12 bis 18 Jahren
und mit einem Kdrpergewicht von > 35 kg (n = 50) untersucht.

Bei den Patienten der Studie betrug das mediane Alter 15 Jahre (Spanne: 12 bis 17 Jahre), 64 % waren
weiblich und 98 % waren farbig. Zu Studienbeginn lag die mediane CD4-Zellzahl bei 742 Zellen/mm®
(Spanne: 255 bis 1.246) und der mediane prozentuale Anteil der CD4-Zellen bei 34 % (Spanne: 21 bis
53 %).

Nach Umstellung auf Genvoya blieben in Woche 48 90 % (45/50) der Patienten supprimiert (HIV-1-
RNA-Wert von < 50 Kopien/ml). Die mittlere Anderung der Anzahl und des prozentualen Anteils der
CD4-Zellen von Studienbeginn zu Woche 48 lag bei -43 Zellen/mm® bzw. -0,1 %. Bei fiinf Patienten
kam es bis Ende der Studie zum virologischen Versagen; es wurde keine phanotypische oder
genotypische Resistenz gegeniiber Genvoya festgestellt.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung zum Essen bei HIV-1-infizierten Patienten wurde der Spitzen-Plasmaspiegel
von Elvitegravir rund 4 Stunden nach der Einnahme gemessen, der von Cobicistat 3 Stunden nach der
Einnahme, der von Emtricitabin 3 Stunden nach der Einnahme und der von Tenofoviralafenamid

1 Stunde nach der Einnahme. Die mittlere Cimax, AUCtu und Cuough (Mittelwert = SA) von Elvitegravir
im Steady-State bei HIV-1-infizierten Patienten betrugen 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 £ 7.5 pgeh/ml bzw.
0,45 + 0,26 pg/ml, was einem inhibitorischen Quotienten von ~10 entspricht (Verhéltnis Cirougn: um
Proteinbindung bereinigte ICos fiir Wildtyp-HIV-1). Fiir Cobicistat betrugen die entsprechenden
mittleren Werte der Ciax, AUCtu und Crough (Mittelwert + SA) im Steady-State 1,1 + 0,40 pg/ml,

8,3 + 3,8 pgeh/ml und 0,05 + 0,13 pg/ml, fiir Emtricitabin 1,9 £ 0,5 pg/ml, 13 £ 4,5 pgeh/ml und

0,14 + 0,25 ng/ml. Die mittlere Cmax und AUCru von Tenofoviralafenamid im Steady-State betrugen
0,16 £0,08 pg/ml bzw. 0,21 + 0,15 pgeh/ml.

Die Cmax und AUC von Elvitegravir stiegen bei Einnahme mit einer leichten Mahlzeit um 22 % bzw.
36 % und mit einer fettreichen Mahlzeit um 56 % bzw. 91 %, jeweils verglichen mit dem
Niichternzustand. Die Cobicistat-Exposition blieb von einer leichten Mahlzeit unbeeinflusst, und
obwohl es nach einer fettreichen Mahlzeit zu einem leichten Riickgang der Cmax und AUC um 24 %
bzw. 18 % kam, wurde hinsichtlich seiner pharmakologisch verstirkenden Wirkung auf Elvitegravir
kein Unterschied beobachtet. Die Emtricitabin-Expositionen blieben nach Einnahme mit einer leichten
oder einer fettreichen Mahlzeit gleichermaflen unverdndert. Verglichen mit dem Niichternzustand
bewirkte die Einnahme von Genvoya zu einer leichten Mahlzeit (~400 kcal; 20 % Fett) oder zu einer
fettreichen Mabhlzeit (~800 kcal, 50 % Fett) keine klinisch bedeutsame Verdnderung der
Gesamtexposition gegeniiber Tenofoviralafenamid (ca. 15 % bzw. 18 % hohere AUC als im
Niichternzustand bei Einnahme zu einer leichten bzw. fettreichen Mabhlzeit).

Verteilung

Elvitegravir wird zu 98-99 % durch humane Plasmaproteine gebunden; diese Bindung ist iiber den
Bereich von 1 ng/ml bis 1,6 pg/ml unabhéngig von der Wirkstoftkonzentration. Das mittlere
Verhiltnis der Wirkstoffkonzentrationen in Plasma und Blut betrdgt 1,37.

Cobicistat wird zu 97-98 % durch humane Plasmaproteine gebunden; das mittlere Verhaltnis der
Wirkstoftkonzentrationen in Plasma und Blut betrégt 2.

Die Bindung von Emtricitabin an humane Plasmaproteine lag im Konzentrationsbereich von
0,02-200 ng/ml in vitro konzentrationsunabhédngig bei <4 %. Mit Erreichen des Spitzen-
Plasmaspiegels betrug das mittlere Verhéltnis der Wirkstoftkonzentrationen in Plasma und Blut ~1,0
und in Sperma und Plasma ~4,0.

Die Bindung von Tenofovir an humane Plasmaproteine betrigt in vitro <0,7 % und ist im Bereich von
0,01-25 pg/ml unabhéngig von der Konzentration. Ex vivo betrug die Bindung von
Tenofoviralafenamid an humane Plasmaproteine in Proben, die in klinischen Studien gesammelt
wurden, rund 80 %.

Biotransformation

Elvitegravir wird primér oxidativ durch CYP3 A metabolisiert und sekundir durch UGT1A1/3 Enzyme
glucuronidiert. Nach oraler Anwendung von geboostertem ['*C]-Elvitegravir war Elvitegravir das
vorherrschende Molekiil im Plasma; hierauf entfielen ~94 % der zirkulierenden Radioaktivitét.
Aromatisch und aliphatisch hydroxylierte oder glucuronidierte Metabolite liegen in sehr geringen
Mengen vor, zeigen erheblich geringere antivirale Aktivitit gegen HIV-1 und tragen nicht zur
antiviralen Gesamtaktivitit von Elvitegravir bei.
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Cobicistat wird im Hauptabbauweg durch CYP3A- und im Nebenabbauweg durch
CYP2D6-vermittelte Oxidation metabolisiert und nicht glucuronidiert. Nach oraler Anwendung von
['“C]-Cobicistat entfielen 99 % der zirkulierenden Radioaktivitdt im Plasma auf unverindertes
Cobicistat.

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

Die Metabolisierung ist ein wichtiger Eliminationsweg fiir Tenofoviralafenamid beim Menschen und
macht > 80 % einer oralen Dosis aus. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tenofoviralafenamid durch
Cathepsin A in PBMC (darunter Lymphozyten und andere HIV-Zielzellen) und Makrophagen sowie
durch Carboxylesterase 1 in Hepatozyten zu Tenofovir (Hauptmetabolit) metabolisiert wird. In vivo
wird Tenofoviralafenamid intrazellulér zu Tenofovir (Hauptmetabolit) hydrolysiert, welches zum
aktiven Metaboliten Tenofovirdiphosphat phosphoryliert wird. In klinischen Studien am Menschen
fiihrte eine orale Dosis von 10 mg Tenofoviralafenamid in Genvoya zu einer > 4-fach hoheren
Konzentration von Tenofovirdiphosphat in PBMC sowie zu einer > 90 % geringeren
Plasmakonzentration von Tenofovir als eine orale Dosis von 245 mg Tenofovirdisoproxil (als
Fumarat) in E/C/F/TDF.

In vitro wird Tenofoviralafenamid nicht durch CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6
metabolisiert. Tenofoviralafenamid wird geringfiigig durch CYP3 A4 metabolisiert. Bei gleichzeitiger
Sondengabe des maBig starken CYP3 A-Induktors Efavirenz verénderte sich die Tenofoviralafenamid-
Exposition nicht signifikant. Nach Anwendung von Tenofoviralafenamid zeigte die
['*C]-Radioaktivitit im Plasma ein zeitabhéingiges Profil mit Tenofoviralafenamid als hiufigste Art in
den ersten wenigen Stunden und Harnséure in der restlichen Zeit.

Elimination

Nach oraler Anwendung von ['*C]-Elvitegravir/Ritonavir wurden 94,8 % der Dosis mit der Fizes
ausgeschieden; dies deckt sich mit der hepatobilidren Exkretion von Elvitegravir. 6,7 % der
angewendeten Dosis wurden mit dem Urin ausgeschieden. Die terminale Plasma-Halbwertszeit von
Elvitegravir nach Einnahme von E/C/F/TDF liegt im Median bei ca. 12,9 Stunden.

Nach oraler Anwendung von ['*C]-Cobicistat wurden 86 % bzw. 8,2 % der Dosis mit der Fizes und
dem Urin ausgeschieden. Die terminale Plasma-Halbwertszeit von Cobicistat nach Einnahme von
E/C/F/TDF liegt im Median bei ca. 3,5 Stunden; die damit verbundene Cobicistat-Exposition bewirkt
eine Elvitegravir-Cuougn, die etwa das Zehnfache der um Proteinbindung bereinigten ICos fiir das
Wildtyp-HIV-1-Virus betrégt.

Emtricitabin wird primér tiber die Nieren eliminiert, wobei die Dosis vollstindig mit dem Urin

(ca. 86 %) und der Fizes (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 Anwendung liegt die Eliminations-Halbwertszeit bei ca.

10 Stunden.

Die renale Exkretion von unverdndertem Tenofoviralafenamid ist ein Nebenabbauweg; weniger als
<1 % der Dosis wird mit dem Urin ausgeschieden. Tenofoviralafenamid wird hauptséchlich nach
Verstoffwechselung zu Tenofovir eliminiert. Tenofoviralafenamid und Tenofovir haben eine mediane
Plasmahalbwertszeit von 0,51 bzw. 32,37 Stunden. Die Elimination von Tenofovir aus dem Korper
erfolgt iiber die Nieren sowohl mittels glomerulérer Filtration als auch durch aktive tubulire Sekretion.
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Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehérigkeit

Es wurden keine klinisch bedeutsamen pharmakokinetischen Unterschiede auf Grund des Geschlechts
oder der ethnischen Zugehorigkeit fiir mit Cobicistat geboostertes Elvitegravir, Cobicistat,
Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid festgestellt.

Bei 24 Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren, die in der Studie GS-US-292-0106 Genvoya
erhielten, waren die erreichten Elvitegravir-, Cobicistat-, Emtricitabin-, Tenofovir- und
Tenofoviralafenamid-Expositionen vergleichbar mit den Expositionen, die bei nicht vorbehandelten
Erwachsenen nach Anwendung von Genvoya erreicht wurden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Pharmakokinetik von Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovir und
Tenofoviralafenamid bei nicht mit einer antiretroviralen Therapie vorbehandelten Jugendlichen
und Erwachsenen

Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren,
>35kg Erwachsene

Genvoya Genvoya

EVG COBF FTC? TAF® | TFV® EVG® COBF FTC® TAF' | TFV'

AUCq, | 23.840,1 | 8.240,8 | 144244 | 242.8° | 2758 | 22.797,0 | 9.459,1 | 11.714,1 | 2064 | 292.6
(ngsh/ml) | (25,5) | (36,1 | (23,9) | (57.8) | (184) | (347) | (33,9) | (16,6) | (71,8) | (27.4)

Conax 22296 | 1.202,4 | 22650 | 121,7 | 14,6 | 2.113,1 | 1.450,3 | 2.0563 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (192) | (3500 | (22,5 | 462) | 20,00 | (33,7) | (284) | 202) | (51,1) | (26,1)
Ciau 300,8 25,0 102,4 10,0 | 2873 20,6 952 10,6
(ng/ml) 81,00 | (180,00 | (389° | ™% | (196) | (61,7) | 852) | @67 | ™% | (28,5)

EVG = Elvitegravir; COBI = Cobicistat; FTC = Emtricitabin; TAF = Tenofoviralafenamidfumarat; TFV = Tenofovir
n. z. = nicht zutreffend

Angaben als Mittelwert (% VK)

n =24 Jugendliche

n =23 Jugendliche

AUC ast

n = 15 Jugendliche

n =19 Erwachsene

n =539 (TAF) bzw. 841 (TFV) Erwachsene

0o o0 o e

Bei Kindern im Alter von 8 bis < 12 Jahren (> 25 kg; n = 23), die in der Studie GS-US-292-0106
Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg erhielten, waren die erreichten mittleren Elvitegravir-,
Cobicistat-, Emtricitabin-, Tenofovir- und Tenofoviralafenamid-Expositionen hoher (20-80 %) als die
mittleren Expositionen, die bei Erwachsenen erreicht wurden (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Pharmakokinetik von Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovir und
Tenofoviralafenamid bei virologisch supprimierten Kindern (im Alter von 8 bis < 12 Jahren,
> 25 kg) und Erwachsenen

Kinder im Alter von 8 bis <12 Jahren, > 25 kg Erwachsene

Genvoya Genvoya

EVG? COBF FTC? TAF* | TFV? EVG® COBF FTC® TAF' | TFV!

AUCu 33.813,9 | 15.890,7 | 20.629,2 | 332,99 | 440,2 | 22.797,0 | 9.459,1 | 11.714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) | (57,8)° (51,7 (18,9° | (44,8) | (20,9 | (34,7 (33,9) 16,6) | (71,8) | (27,4)

Conax 3.0552 | 2.0794 | 33974 | 3133 | 26,1 | 2.113,1 | 1.450,3 | 2.056,3 | 1622 | 152
(ng/ml) G87) | (467) | (27,00 | (61,2) | 20.8) | (33,7) | (284) | (20,2) | SL1)| (26,1)
Ciau 370,0 96,0 149 [ 151 | 2873 | 206 952 | | 106

(ng/ml) (118,5) | (168,7) | (24,1) 49| (61,7 | (852) | 46,7 (28,5)

EVG = Elvitegravir; COBI = Cobicistat; FTC = Emtricitabin; TAF = Tenofoviralafenamidfumarat; TFV = Tenofovir
n. z. = nicht zutreffend

Angaben als Mittelwert (% VK)

n =23 Kinder

n =22 Kinder

n =20 Kinder

AUClast

n =19 Erwachsene

n =539 (TAF) bzw. 841 (TFV) Erwachsene

0o Qo0 o e

Bei Kindern im Alter von > 2 Jahren (> 14 kg bis < 25 kg; n =27), die in der Studie GS-US-292-0106
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg erhielten, waren die erreichten mittleren Elvitegravir-,
Cobicistat-, Emtricitabin-, Tenofovir- und Tenofoviralafenamid-Expositionen im Allgemeinen hoher

(um weniger als das 2-Fache) als die mittleren Expositionen, die bei Erwachsenen, die eine Genvoya-
Dosis von 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg erhielten, erreicht wurden (Tabelle 7).

Tabelle 7: Pharmakokinetik von Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovir und
Tenofoviralafenamid bei virologisch supprimierten Kindern (im Alter von > 2 Jahren, > 14 kg
bis <25 kg) und Erwachsenen

Kinder im Alter von > 2 Jahren, > 14 kg bis
<25kg Erwachsene

Genvoya Genvoya

EVG* | COBF FTC? TAF?* | TFV®* | EVG® | COBIE FTC# TAF" | TFV"

AUCn | 33.245,6| 14.485.2| 19.468,1| 327,87 | 334,9 |22.797,0| 9.459,1 |11.714,1| 2064 | 292,6
(ngeh/ml) | (46,6)° | (49,5 | (28,9) | (59.5) | (22,9 | (34,7) | (33.9) | (16,6) | (71.8) | (27.4)

Conax 3.297,2 | 1.525,5 | 3.007,4 | 286,6 | 19,6 | 2.113,1 | 1.450,3 | 2.056,3 | 1622 | 15.2
(ng/ml) (522) | GL7) | G789 | (722) | 24D | (33,7 | 284 | (20.2) | SLD | (26,
Ciau 2775 | 23,0 82,5 11,4 | 2873 | 206 95,2 10,6

n. z. n. z.

(ng/ml) (80,5)° | (100,2)° | (32,1) (23,2) | (61,7) (85,2) (46,7) (28,5)

EVG = Elvitegravir; COBI = Cobicistat; FTC = Emtricitabin; TAF = Tenofoviralafenamidfumarat; TFV = Tenofovir
n. z. = nicht zutreffend

Angaben als Mittelwert (% VK)

n =27 Kinder

n =24 Kinder

n =22 Kinder

n =21 Kinder

n = 18 Kinder

AUClast

n =19 Erwachsene

n =539 (TAF) oder 841 (TFV) Erwachsene

50 tho A6 o w

Nierenfunktionsstorung

Zwischen gesunden Probanden und Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (geschétzte
CrCl =2 15 ml/min und < 30 ml/min) wurden in Phase 1-Studien zu Cobicistat-geboostertem
Elvitegravir oder zu Tenofoviralafenamid keine klinisch bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der
Pharmakokinetik von Elvitegravir, Cobicistat, Tenofoviralafenamid oder Tenofovir festgestellt. In
einer separaten Phase 1-Studie mit Emtricitabin allein war die mittlere systemische Exposition von
Emtricitabin bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (geschétzte CrCl <30 ml/min)
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(33,7 pgeh/ml) hoher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (11,8 pgeh/ml). Die Sicherheit
von Genvoya bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschétzte CrCl > 15 ml/min und
< 30 ml/min) ist nicht erwiesen.

Die Emtricitabin- und Tenofovir- Expositionen bei 12 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(geschitzte CrCl < 15 ml/min) bei chronischer Himodialyse, die in Studie GS-US-292-1825 Genvoya
erhielten, waren signifikant hoher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz bei chronischer Himodialyse wurden im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion keine klinisch bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik
von Elvitegravir, Cobicistat oder Tenofoviralafenamid beobachtet. Es wurden keine neuen
Sicherheitsbedenken bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bei chronischer Himodialyse, die
Genvoya erhielten, identifiziert (siche Abschnitt 4.8).

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin oder
Tenofoviralafenamid bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (geschétzte CrCl < 15 ml/min)
vor, die keine chronische Hamodialyse erhalten. Die Sicherheit von Elvitegravir, Cobicistat,
Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid bei diesen Patienten ist nicht erwiesen.

Leberfunktionsstorung

Elvitegravir und Cobicistat werden beide hauptséchlich iiber die Leber metabolisiert und
ausgeschieden. Bei nicht mit HIV-1 infizierten Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klasse B) wurde eine Studie zur Pharmakokinetik von durch Cobicistat geboostertem
Elvitegravir durchgefiihrt. Dabei wurden zwischen den Patienten mit mittelgradiger
Leberfunktionsstérung und Probanden mit normaler Leberfunktion keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Elvitegravir oder Cobicistat festgestellt. Der
Einfluss einer schweren Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) auf die Pharmakokinetik von
Elvitegravir oder Cobicistat wurde nicht untersucht.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Emtricitabin wurden nicht bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstorung gepriift, allerdings wird Emtricitabin nicht wesentlich durch Leberenzyme
metabolisiert, sodass die Auswirkungen einer Leberfunktionsstdorung begrenzt sein diirften.

Klinisch bedeutsame Verdnderungen der Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid oder seines
Metaboliten Tenofovir wurden bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Leberfunktionsstorung
nicht beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung sind die Gesamt-
Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafenamid und Tenofovir niedriger als bei Probanden mit
normaler Leberfunktion. Die unter Beriicksichtigung der Proteinbindung korrigierten
Plasmakonzentrationen von ungebundenem (freiem) Tenofoviralafenamid bei schwerer
Leberfunktionsstorung und normaler Leberfunktion sind dhnlich.

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

Die Pharmakokinetik von Emtricitabin und Tenofoviralafenamid wurde bei Patienten mit Hepatitis-B-
und/oder -C-Virus-Koinfektion nicht vollstindig untersucht. Begrenzte Daten aus einer
populationspharmakokinetischen Analyse (n = 24) deuteten darauf hin, dass eine Hepatitis-B-
und/oder -C-Koinfektion keinen klinisch relevanten Effekt auf die systemische Verfligbarkeit von
geboostertem Elvitegravir hat.

Schwangerschaft und postpartale Phase

Die im Rahmen einer prospektiven Studie (IMPAACT P1026s) berichteten Ergebnisse zeigten, dass
eine Behandlung mit Cobicistat- und Elvitegravir-haltigen Behandlungsregimen wahrend der
Schwangerschaft zu geringeren Elvitegravir- und Cobicistat-Expositionen fiihrt (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Im Rahmen der Studie IMPAACT P1026s beobachtete Verinderungen der
pharmakokinetischen Parameter von Elvitegravir und Cobicistat bei Frauen, die Cobicistat-
und Elvitegravir-haltige Behandlungsregime wiithrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters erhielten, verglichen mit gepaarten post partum Daten

Vergleich mit gepaarten Mittlere Verinderung der Mittlere Verinderung der
post partum Daten, n pharmakokinetischen Parameter pharmakokinetischen Parameter
von Elvitegravir in %" von Cobicistat in %"
AUCy4 Cinax Cas AUCy Cinax Ca
2T/p.p.,n =14 124%° 18% | 81 %° | 44 %° 128 %° 1 60 %°
3T/p.p.,n =24 144 % 128 % 189 % 159 % 138%° 176 %°

2T = zweites Trimester; 3T = drittes Trimester; p.p. = post partum
a gepaarte Vergleiche
b p<0,10im Vergleich zur postpartalen Phase

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse fiir Elvitegravir waren negativ in in-vitro-Tests zur bakteriellen Mutagenitét (Ames-
Test) und im in-vivo-Ratten-Mikronukleustest mit Dosen bis zu 2.000 mg/kg. In einem in-vitro-Test
auf Chromosomenaberrationen war Elvitegravir mit metabolischer Aktivierung negativ; ohne
Aktivierung war jedoch eine uneindeutige Reaktion zu beobachten.

Cobicistat zeigte in konventionellen Genotoxizitétstests keine mutagene oder klastogene Aktivitit.
Ex-vivo-Studien an Kaninchen und /n-vivo-Studien an Hunden deuten darauf hin, dass Cobicistat bei
Wirkstoffkonzentrationen, die mindestens um das 11-Fache tiber der humanen Exposition nach der
empfohlenen Dosis von 150 mg tiglich liegen, ein geringes Potential zur QT-Verldngerung aufweist
sowie das PR-Intervall geringfiigig verlingern und die linksventrikulére Funktion herabsetzen kann. In
einer klinischen Studie mit 35 gesunden Probanden ergaben Echokardiogramme, die zu Studienbeginn
und nach Verabreichung von 150 mg Cobicistat einmal tiglich fiir mindestens 15 Tage durchgefiihrt
wurden, keine klinisch signifikante Verdnderung der linksventrikuldren Funktion.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt mit Cobicistat bei Ratten und Kaninchen zeigten keine
Auswirkungen auf das Paarungsverhalten, Fertilitits-, Schwangerschafts- oder fetale Parameter. Bei
Ratten waren jedoch bei 125 mg/kg/Tag erhohte fetale Verluste nach der Einnistung und verringertes
Fetalgewicht zu beobachten, assoziiert mit signifikant verringertem Korpergewicht des Muttertiers.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt, Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential
lassen die priklinischen Daten zu Emtricitabin keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Bei Méausen und Ratten wurde jeweils fiir Elvitegravir, Cobicistat und Emtricitabin ein geringes
kanzerogenes Potential nachgewiesen.

In priklinischen Studien zu Tenofoviralafenamid bei Ratten und Hunden erwiesen sich Knochen und
Nieren als primére Zielorgane fiir Toxizitdt. Knochentoxizitdt wurde in Form von verringerter
Knochenmineraldichte bei Ratten und Hunden festgestellt; die Tenofovir-Expositionen lagen hierbei
mindestens um das 4-Fache hoher als nach Einnahme von Genvoya zu erwarten ist. Bei einer
Tenofoviralafenamid- bzw. Tenofovir-Exposition von ungefihr dem 4- bzw. 17-Fachen der erwarteten
Expositionen nach einer Anwendung von Genvoya trat in Augen von Hunden eine minimale
Infiltration von Histiozyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionellen Genotoxizititstests keine mutagene oder klastogene
Aktivitdt.

Da Ratten und Mause nach der Gabe von Tenofoviralafenamid eine geringere Tenofovir-Exposition
aufweisen als bei Tenofovirdisoproxil, beschrénkten sich die Karzinogenitétsstudien sowie eine peri-

/postnatale Untersuchung bei Ratten lediglich auf Tenofovirdisoproxil. Basierend auf den
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konventionellen Studien zum kanzerogenen Potential und zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitét lassen die Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
Studien zur Reproduktionstoxizitit an Ratten und Kaninchen zeigten keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, Fertilitits-, Schwangerschafts- oder fetale Parameter. In einer peri-/postnatalen
Studie mit Tenofovirdisoproxil allerdings waren in maternal-toxischen Dosierungen die
Lebensfahigkeit und das Gewicht der Jungtiere verringert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium

Hyprolose (E463)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Talkum (E553b)

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H20 (E172)

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132) (nur Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Tabletten)
Eisen(IL IT)-oxid (E172) (nur Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Tabletten)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Schraubverschluss aus
Polypropylen, mit induktionsaktivierter Aluminiumfolienauskleidung, die 30 Filmtabletten enthélt.

Jede Flasche enthalt Silicagel-Trockenmittel und Polyester-Fiillmaterial.

Die folgenden Packungsgroflen sind verfligbar: Umkartons mit 1 Flasche, die 30 Filmtabletten enthilt,
und Umkartons mit 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1061/001

EU/1/15/1061/002

EU/1/15/1061/003
EU/1/15/1061/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. November 2015
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17. September 2020

10. STAND DER INFORMATION
{(MM.JJII}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelméiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (M AH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETTIERUNG DER FLASCHE UND DES UMKARTONS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und
Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 10 mg Tenofoviralafenamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Angaben entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten
30 Tabletten

90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten
90 (3 Flaschen mit je 30) Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1061/001 30 Filmtabletten
EU/1/15/1061/002 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [Nur auf der auSeren Umhiillung]

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. [Nur auf der d&u8eren Umhiillung]

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
[Nur auf der dufleren Umhiillung]
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETTIERUNG DER FLASCHE UND DES UMKARTONS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Filmtabletten
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 90 mg Elvitegravir, 90 mg Cobicistat, 120 mg Emtricitabin und
Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 6 mg Tenofoviralafenamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Angaben entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten
30 Tabletten

90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten
90 (3 Flaschen mit je 30) Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1061/003 30 Filmtabletten
EU/1/15/1061/004 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [Nur auf der aulleren Umhiillung]

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. [Nur auf der d&u8eren Umhiillung]

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
[Nur auf der dufleren Umhiillung]
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Filmtabletten
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthéiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Genvoya und woflir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Genvoya beachten?
Wie ist Genvoya einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Genvoya aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN DN kW -

Wenn Genvoya Ihrem Kind verschrieben wurde, beachten Sie bitte, dass alle in dieser
Packungsbeilage enthaltenen Informationen sich an Ihr Kind richten (in diesem Fall bedeutet
»Sie* jeweils ,,Ihr Kind*).

1.  Was ist Genvoya und wofiir wird es angewendet?

Genvoya enthélt vier Wirkstoffe:

. Elvitegravir, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der sogenannten Integrase-
Inhibitoren
Cobicistat, cin Verstarker (Booster) der Wirkung von Elvitegravir

. Emtricitabin, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Nukleosid-Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NRTI)

. Tenofoviralafenamid, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Nukleotid-Reverse-

Transkriptase-Hemmer (NtRTT)

Genvoya ist eine Einzeltablette zur Therapie der Infektion mit dem humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 14 kg.

Genvoya verringert die HIV-Menge in Threm Korper. Dadurch wird Thr Immunsystem gestédrkt und
das Risiko fiir die Entwicklung von Erkrankungen gesenkt, die durch die HIV-Infektion verursacht
werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Genvoya beachten?

Genvoya darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofoviralafenamid oder
einen der in Abschnitt 6 dieser Packungsbeilage genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.
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wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Alfuzosin (zur Behandlung einer vergroferten Vorsteherdriise [Prostatal)

- Dabigatran (zur Vorbeugung und Behandlung von Blutgerinnseln)

- Amiodaron, Chinidin (zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

- Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin (zur Vorbeugung und Therapie von
Krampfanfillen [Epilepsie])

- Rifampicin (zur Vorbeugung und Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)

- Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin (zur Behandlung von
Migranekopfschmerzen)

- Cisaprid (zur Behandlung verschiedener Magen- und Darmbeschwerden)

- Johanniskraut (Hypericum perforatum, ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen und Angstzustinden) oder Préparate, die Johanniskraut enthalten

- Lomitapid, Lovastatin, Simvastatin (zur Senkung des Cholesterinspiegels)

- Lurasidon, Pimozid (zur Behandlung anomaler Gedanken und Gefiihle)

- Sildenafil (bei der Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie, einer
Lungenerkrankung, die das Atmen erschwert)

- Midazolam zum Einnehmen, Triazolam (zur Behandlung von Schlafstérungen und/oder
Angstzustédnden)

- Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, nehmen Sie kein Genvoya ein und informieren Sie

unverziiglich Thren Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Wihrend Sie Genvoya einnehmen, miissen Sie in drztlicher Behandlung bleiben.

Dieses Arzneimittel heilt die HIV-Infektion nicht. Sie konnen wihrend der Einnahme von Genvoya
weiterhin Infektionen oder andere HIV-assoziierte Erkrankungen bekommen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Genvoya einnehmen,

wenn Sie Leberprobleme haben oder friiher einmal eine Lebererkrankung, einschlieBlich
einer Hepatitis, hatten. Patienten mit einer Lebererkrankung wie einer chronischen Hepatitis B
oder C, die antiretrovirale Arzneimittel erhalten, weisen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
schwerwiegender, moglicherweise todlich verlaufender Leberkomplikationen auf. Wenn Sie
eine Hepatitis-B-Infektion haben, wird lThr Arzt sorgfiltig das bestmdgliche Behandlungsregime
fiir Sie auswiahlen.

Wenn Sie eine Hepatitis-B-Infektion haben und die Einnahme von Genvoya abbrechen,
konnen sich Leberprobleme verschlechtern. Es ist sehr wichtig, dass Sie die Behandlung mit
Genvoya nicht abbrechen, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben. Siehe Abschnitt 3,
Brechen Sie die Einnahme von Genvoya nicht ab.

wenn Sie eine Nierenerkrankung hatten oder wenn Untersuchungen Probleme mit Ihren

Nieren gezeigt haben. Thr Arzt kann Blutuntersuchungen anordnen, um lhre Nierenfunktion bei
Beginn und wihrend der Behandlung mit Genvoya zu iiberwachen.
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Wihrend der Einnahme von Genvoya

Sobald Sie mit der Einnahme von Genvoya beginnen, achten Sie bitte auf folgende Anzeichen und
Symptome:

. Anzeichen fiir eine Entziindung oder Infektion
. Gelenkschmerzen, Gelenksteife oder Knochenprobleme

- Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Thren Arzt.
Weitere Informationen hierzu finden Sie in Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind moglich.

Es besteht die Moglichkeit, dass Sie bei langfristiger Einnahme von Genvoya Nierenprobleme
bekommen (siche Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen).

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern unter 2 Jahren angewendet werden oder, unabhéngig
vom Alter, bei Kindern unter 14 kg. Die Anwendung von Genvoya bei Kindern unter 2 Jahren oder
mit einem Korpergewicht von weniger als 14 kg wurde bisher nicht untersucht.

Einnahme von Genvoya zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.
Bei Einnahme von Genvoya mit anderen Arzneimitteln kann es zu Wechselwirkungen kommen.
Dadurch kann die Menge an Genvoya oder die der anderen Arzneimittel in Threm Blut beeinflusst
werden. Moglicherweise wirken Thre Arzneimittel dann nicht mehr richtig oder es kommt zu einer
Verschlimmerung von Nebenwirkungen. In einigen Féllen wird Thr Arzt moglicherweise die Dosis
anpassen miissen oder Blutuntersuchungen durchfiihren.

Arzneimittel, die niemals zusammen mit Genvoya eingenommen werden diirfen:

- Alfuzosin (zur Behandlung einer vergroBerten Vorsteherdriise [ Prostata))

- Amiodaron, Chinidin (zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

- Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin (zur Vorbeugung und Therapie von
Krampfanfillen [Epilepsie])

- Dabigatran (zur Vorbeugung und Behandlung von Blutgerinnseln)

- Rifampicin (zur Vorbeugung und Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)

- Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin (zur Behandlung von
Migranekopfschmerzen)

- Cisaprid (zur Behandlung verschiedener Magen- und Darmbeschwerden)

- Johanniskraut (Hypericum perforatum, ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen und Angstzustéinden) oder Préparate, die Johanniskraut enthalten

- Lomitapid, Lovastatin, Simvastatin (zur Senkung des Cholesterinspiegels)

- Lurasidon, Pimozid (zur Behandlung anomaler Gedanken und Gefiihle)

- Sildenafil (bei der Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie, einer
Lungenerkrankung, die das Atmen erschwert)

- Midazolam zum Einnehmen, Triazolam (zur Behandlung von Schlafstérungen und/oder
Angstzustidnden)

- Wenn Sie eines dieser Arzneimittel anwenden, nehmen Sie kein Genvoya ein und informieren
Sie unverziiglich Ihren Arzt.

Arzneimittel zur Behandlung einer Hepatitis-B-Infektion:
Sie diirfen Genvoya nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln einnehmen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:

° Tenofoviralafenamid
. Tenofovirdisoproxil
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Lamivudin
Adefovirdipivoxil

- Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen.

Sonstige Arzneimittel:
Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Antimykotika zur Behandlung von Pilzinfektionen, zum Beispiel:

- Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Fluconazol

Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen Infektionen einschlieBlich Tuberkulose, mit

einem der folgenden Wirkstoffe:

- Rifabutin, Clarithromycin und Telithromycin

Antidepressiva zur Behandlung von Depressionen:

- Arzneimittel mit den Wirkstoffen Trazodon oder Escitalopram

Sedativa und Hypnotika zur Behandlung von Angststérungen:

- Buspiron, Clorazepat, Diazepam, Estazolam, Flurazepam, Zolpidem und Lorazepam

Immunsuppressiva zur Unterdriickung der Reaktion des korpereigenen Immunsystems nach

einer Transplantation, zum Beispiel:

- Ciclosporin, Sirolimus und Tacrolimus

Kortikosteroide wie:

- Betamethason, Budesonid, Fluticason, Mometason, Prednison und Triamcinolon.

Diese Arzneimittel werden fiir die Behandlung von Allergien, Asthma, entziindlichen

Darmerkrankungen, entziindlichen Haut-, Augen-, Gelenk- und Muskelerkrankungen sowie von

anderen entziindlichen Erkrankungen verwendet. Diese Arzneimittel werden im Allgemeinen

oral eingenommen, inhaliert, injiziert oder auf der Haut oder am Auge angewendet. Falls keine

Alternativen angewendet werden konnen, sollte die Anwendung nur nach medizinischer

Beurteilung sowie unter einer engmaschigen Uberwachung im Hinblick auf Nebenwirkungen

der Kortikosteroide durch Thren Arzt erfolgen.

Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes (Zuckerkrankheit):

- Metformin

Antibabypille zur Empfingnisverhiitung

Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion zur Behandlung von Impotenz, zum Beispiel:

- Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil

Herzmittel, zum Beispiel:

- Digoxin, Disopyramid, Flecainid, Lidocain (als Injektion), Mexiletin, Propafenon,
Metoprolol, Timolol, Amlodipin, Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin und
Verapamil

Arzneimittel zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie:

- Bosentan und Tadalafil

Antikoagulanzien zur Vorbeugung und Behandlung von Blutgerinnseln, zum Beispiel:

- Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban und Warfarin

Bronchodilatatoren zur Behandlung von Asthma und anderen Lungenerkrankungen:

- Salmeterol

Cholesterinsenker, zum Beispiel:

- Atorvastatin und Pitavastatin

Arzneimittel zur Behandlung von Gicht:

- Colchicin

Thrombozytenaggregationshemmer, zur Verringerung des Risikos von Blutgerinnseln, zum

Beispiel:

- Clopidogrel

Arzneimittel oder orale Erginzungsmittel, die Mineralien (wie Magnesium, Aluminium,

Calcium, Eisen, Zink) enthalten, zum Beispiel:

- Mineralische Ergdanzungsmittel, Vitamine (einschlieBlich Multivitaminpréparate),
Antazida und Abfiihrmittel
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- Wenn Sie Arzneimittel, orale Ergiinzungsmittel, Antazida oder Abfiihrmittel einnehmen, die
Mineralien (wie Magnesium, Aluminium, Calcium, Eisen, Zink) enthalten, nechmen Sie diese
mindestens 4 Stunden vor oder mindestens 4 Stunden nach Genvoya ein.

-> Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel oder irgendein anderes
Arzneimittel einnehmen. Brechen Sie die Therapie nicht ab, ohne mit [hrem Arzt gesprochen zu
haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker
um Rat.

. Informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger
zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Schwangere Frauen sollen Genvoya nicht
einnehmen. Die Menge dieses Arzneimittels in Threm Blut kann sich wéhrend der
Schwangerschaft verringern, was dazu fiihren kann, dass es nicht mehr richtig wirkt.

. Wenden Sie wihrend der Einnahme von Genvoya eine wirksame Verhiitungsmethode an.

. Sie diirfen wihrend der Behandlung mit Genvoya nicht stillen. Der Grund ist, dass einige
der Wirkstoffe dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch iibertreten. Bei
HIV-positiven Frauen wird das Stillen nicht empfohlen, da eine HIV-Infektion iiber die
Muttermilch auf das Kind iibertragen werden kann. Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu
stillen, sollten Sie dies so schnell wie moglich mit Ihrem Arzt besprechen.

Verkehrstiichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Genvoya kann zu Schwindelgefiihl fiihren. Falls wiahrend der Behandlung mit Genvoya ein
Schwindelgefiihl auftritt, diirfen Sie kein Fahrzeug fithren oder Fahrrad fahren und keine Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.

Genvoya enthiilt Natrium

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

Genvoya enthilt Lactose

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertrdglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

- Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie mit der
Einnahme von Genvoya beginnen.
3. Wie ist Genvoya einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Es gibt zwei Stirken von Genvoya-Tabletten. Thr Arzt wird die passende Tablette fiir Ihr Alter und Thr
Korpergewicht verschreiben.
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Die empfohlene Dosis betrigt:

Erwachsene, Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg: Eine
Tablette einmal téglich zum Essen (eine 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Tablette).

Kinder ab 2 Jahren mit einem Koérpergewicht von mindestens 14 kg, aber weniger als 25 kg:
Eine Tablette einmal tdglich zum Essen (eine 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Tablette).

Aufgrund des bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Tablette nicht zu zerkauen oder zu
zerkleinern.

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Tablette im Ganzen zu schlucken, konnen Sie die Tablette in
zwei Hilften teilen. Nehmen Sie beide Tablettenhélften nacheinander ein, um die gesamte Dosis zu
erhalten. Bewahren Sie die geteilte Tablette nicht auf.

Die Bruchkerbe auf der 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Tablette dient nur zum Teilen der Tablette, wenn
Ihr Kind Schwierigkeiten hat, diese im Ganzen zu schlucken.

Nehmen Sie stets die von Threm Arzt verordnete Dosis ein. Dadurch wird gewéhrleistet, dass Thr
Arzneimittel seine volle Wirkung erzielt und das Risiko einer Resistenzentwicklung gegen die
Behandlung verringert wird. Andern Sie Thre Dosis nur, wenn Thr Arzt dies angeordnet hat.

Nehmen Sie Antazida oder Multivitaminpriparate nicht gleichzeitig mit Genvoya ein. Wenn Sie
Arzneimittel, orale Ergénzungsmittel, Antazida oder Abfiihrmittel einnehmen, die Mineralien
(wie Magnesium, Aluminium, Calcium, Eisen, Zink) enthalten, muss die Finnahme mindestens

4 Stunden vor oder mindestens 4 Stunden nach der Einnahme von Genvoya erfolgen.

Wenn Sie sich einer Dialyse unterziehen, nehmen Sie IThre tagliche Genvoya-Dosis nach
Beendigung der Dialyse ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Genvoya eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine hohere als die empfohlene Genvoya-Dosis eingenommen haben, besteht
eventuell ein erhdhtes Risiko, dass Sie mogliche Nebenwirkungen dieses Arzneimittels bemerken
(siche Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?).

Wenden Sie sich bitte unverziiglich an lhren Arzt oder die néchste Notaufnahme zur Beratung.
Nehmen Sie die Tablettenflasche mit, damit Sie einfach beschreiben kénnen, was Sie eingenommen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Genvoya vergessen haben
Es ist wichtig, dass Sie keine Einnahme von Genvoya auslassen.

Wenn Sie eine Einnahme vergessen haben, und

. wenn Sie dies innerhalb von 18 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von Genvoya
bemerken, miissen Sie die Einnahme der Tablette so bald wie mdglich nachholen. Nehmen Sie
die Tablette immer zum Essen ein. Die folgende Dosis nehmen Sie dann wie gewohnt zum
iblichen Zeitpunkt ein.

. wenn Sie dies erst spiiter als 18 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von Genvoya
bemerken, holen Sie die versdumte Dosis nicht mehr nach. Warten Sie und nehmen Sie die
nichste Dosis zur gewohnten Zeit zum Essen ein.

Wenn Sie sich weniger als 1 Stunde nach der Einnahme von Genvoya iibergeben haben, nehmen
Sie eine weitere Tablette mit Nahrung ein.
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Brechen Sie die Einnahme von Genvoya nicht ab

Brechen Sie die Einnahme von Genvoya nicht ab, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.
Wenn Sie die Einnahme von Genvoya abbrechen, kann Thr Ansprechen auf eine zukiinftige
Behandlung erheblich beeintrachtigt sein. Falls die Behandlung mit Genvoya aus irgendeinem Grund
abgebrochen wurde, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie wieder mit der Einnahme der Genvoya-
Tabletten beginnen.

Wenn Ihr Vorrat an Genvoya zu Ende geht, holen Sie sich bitte rechtzeitig Nachschub von Threm
Arzt oder Apotheker. Dies ist dulerst wichtig, da sich das Virus schon vermehren kann, wenn das
Arzneimittel auch nur fiir kurze Zeit abgesetzt wird, und die Erkrankung danach méglicherweise
schwerer zu behandeln ist.

Wenn Sie sowohl mit HIV als auch mit Hepatitis B infiziert sind, ist es besonders wichtig, dass Sie
Ihre Behandlung mit Genvoya nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt abbrechen.
Moglicherweise miissen Sie noch mehrere Monate nach Behandlungsende Bluttests durchfiihren
lassen. Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine
Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da dies zu einer Verschlimmerung der Hepatitis fithren
kann, die lebensbedrohlich sein kann.

-> Teilen Sie Ihrem Arzt bitte unverziiglich alle neuen oder ungewohnlichen Symptome mit, die
Ihnen nach dem Abbrechen der Behandlung auffallen, vor allem Symptome, die Sie mit Threr
Hepatitis-B-Infektion in Zusammenhang bringen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen: Benachrichtigen Sie sofort einen Arzt

o Alle Anzeichen fiir eine Entziindung oder Infektion. Bei manchen Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und vorbestehenden opportunistischen Infektionen
(Infektionen, die nur bei Personen mit einem geschwiachten Immunsystem auftreten) konnen
bald nach Beginn der HIV-Behandlung Entziindungssymptome fritherer Infektionen auftreten.
Es wird angenommen, dass solche Symptome auftreten, weil sich das Immunsystem Ihres
Korpers verbessert und sich gegen Infektionen zur Wehr setzt, die moglicherweise vorhanden
sind, ohne Symptome zu verursachen.

o Autoimmunerkrankungen, bei denen das Immunsystem gesundes Korpergewebe angreift,
konnen auch auftreten, nachdem Sie mit der Einnahme von Arzneimitteln gegen die
HIV-Infektion begonnen haben. Autoimmunerkrankungen kdnnen mehrere Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten. Achten Sie auf mogliche Symptome einer Infektion oder andere
Symptome, zum Beispiel:

- Muskelschwiéche

- ein von den Handen und Fiilen ausgehendes und sich im Ober- und Unterkorper
ausbreitendes Schwichegefiihl

- Herzklopfen, Zittern oder Uberaktivitit

-> Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, falls Sie die oben beschriebenen Nebenwirkungen
bemerken.
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Sehr hiufige Nebenwirkungen
(konnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten aufireten)
. Ubelkeit

Héufige Nebenwirkungen
(konnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten)
. anomale Traume
Kopfschmerzen
Schwindelgefiihl
Durchfall

Erbrechen
Bauchschmerzen
Blahungen (Flatulenz)
Hautausschlag
Miidigkeit

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen

(konnen bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten)

. niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (4Andmie)

. Selbstmordgedanken und Selbstmordversuch (bei Patienten, die bereits zuvor eine Depression
oder psychiatrische Erkrankung hatten), Depressionen

Verdauungsprobleme, die nach den Mahlzeiten zu Beschwerden fiihren (Dyspepsie)
Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen (4ngioddem)

Juckreiz (Pruritus)

Nesselsucht (Urtikaria)

> Wenn eine der Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt, informieren Sie Ihren Arzt.
Weitere Nebenwirkungen, die wiihrend einer HIV-Therapie auftreten konnen

Die Haufigkeit der folgenden Nebenwirkungen ist nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

. Knochenprobleme. Bei einigen Patienten, die antiretrovirale Kombinationsarzneimittel wie
Genvoya einnehmen, kann sich eine Knochenerkrankung entwickeln, die als Osteonekrose
(Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)
bezeichnet wird. Zu den vielen Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser Erkrankung gehdren
moglicherweise: die Langzeitanwendung dieser Arzneimittelart, die Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, ein sehr schwaches Immunsystem und Ubergewicht.
Anzeichen einer Osteonekrose sind:

- Gelenksteife
- Gelenkbeschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter)
- Bewegungsstorungen
-> Wenn bei Ihnen eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen auftritt, informieren Sie Thren Arzt.

Wiéhrend einer HIV-Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen, bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5.  Wie ist Genvoya aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach {verwendbar bis}
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

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

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Genvoya enthilt

Die Wirkstoffe sind Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid.

e Jede Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtablette enthélt 150 mg Elvitegravir, 150 mg
Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 10 mg
Tenofoviralafenamid.

e Jede Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Filmtablette enthilt 90 mg Elvitegravir, 90 mg
Cobicistat, 120 mg Emtricitabin und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 6 mg
Tenofoviralafenamid.

Die sonstigen Bestandteile sind

Tablettenkern:

Lactose (als Monohydrat), mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium,

Hyprolose (E463), hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.).

Filmiiberzug:

Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Talkum (E553b), Eisen(I1I)-
hydroxid-oxid x H20 (E172), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132 — nur

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Tablette), Eisen(Il,I1I)-oxid (E172 — nur 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg
Tablette).

Wie Genvoya aussieht und Inhalt der Packung

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten sind griin und kapselformig. Auf einer Seite
der Tabletten ist ,,GSI*“ aufgeprégt, auf der anderen Seite die Zahl ,,510%.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg Filmtabletten sind griin und kapselformig. Auf einer Seite der
Tabletten ist ,,GSI* aufgeprigt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe.

Genvoya ist in Flaschen mit 30 Tabletten erhéltlich (mit einem Silicagel-Trockenmittel, das Sie in der

Flasche lassen miissen, um die Tabletten zu schiitzen). Das Silicagel-Trockenmittel befindet sich in
einem eigenen Beutel oder Behélter und darf nicht eingenommen werden.
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Die folgenden PackungsgroBen sind verfiigbar: Umkartons mit 1 Flasche mit 30 Filmtabletten, und
Umkartons mit 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten. Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Hersteller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +48 22 262 8702
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +48 22 262 8702 TIf: +46 (0) 8 5057 1849
EX\Goa Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel.: +48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: +35121 7928790
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Hrvatska Romaénia

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: +46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Kvbnpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +48 22 262 8702 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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