LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg kalvopiillysteiset tabletit
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 150 mg elvitegraviiria, 150 mg kobisistaattia ja 200 mg emtrisitabiinia seki
tenofoviirialafenamidifumaraattia méarédn, joka vastaa 10 mg tenofoviirialafenamidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 58 mg laktoosia (monohydraattina).

Genvova 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 90 mg elvitegraviiria, 90 mg kobisistaattia ja 120 mg emtrisitabiinia seki
tenofoviirialafenamidifumaraattia méarédn, joka vastaa 6 mg tenofoviirialafenamidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 35 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Vihred, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 19 mm x 8,5 mm, tabletin toisella
puolella merkintd ”GSI” ja tabletin toisella puolella merkintd ”510”.

Genvova 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg kalvopéillysteiset tabletit

Vihred, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 16 mm x 7 mm, tabletin toisella
puolella merkintd ”GSI” ja tabletin toisella puolella jakouurre.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtéd suuriin
annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Genvoya on tarkoitettu ihmisen tyypin 1 immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon
silloin, kun viruksessa ei ole sellaisia tunnettuja mutaatioita, joiden tiedetdéin aiheuttavan resistenssia
integraasin estdjien luokalle, emtrisitabiinille tai tenofoviirille. Valmiste on tarkoitettu aikuisille ja

véhintéddn 2 vuoden ikdisille, vahintdéin 14 kg painaville pediatrisille potilaille.

Ks. kohdat 4.2 ja 5.1.



4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt lagkéri.
Annostus

Aikuiset ja pediatriset potilaat, jotka painavat vihintddn 25 kg
Yksi 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletti kerran vuorokaudessa otettuna ruuan kanssa.

Vihintddn 2 vuoden ikdiset pediatriset potilaat, jotka painavat vihintddn 14 kg ja alle 25 kg
Yksi 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletti kerran vuorokaudessa otettuna ruuan kanssa.

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

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Genvoya-valmisteen ottamisesta, hénen on otettava toinen
tabletti.

Erityisryhmét

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

Genvoya-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa aikuisilla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus
(laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saavat pitkéaikaista hemodialyysihoitoa. Téllaisilla
potilailla on yleensd viltettdvd Genvoya-hoitoa, mutta Genvoya-valmistetta voidaan kayttad
varovaisuutta noudattaen, jos mahdollisten hyotyjen katsotaan olevan mahdollisia riskejd suuremmat
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Hemodialyysihoitopdivind Genvoya annetaan hemodialyysihoidon jélkeen.

Genvoya-hoitoa on véltettdvi, jos potilaan laskennallinen CrCl on > 15 ml/min ja < 30 ml/min tai jos
potilaan CrCl on < 15 ml/min eik& hén saa pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, koska Genvoya-
valmisteen turvallisuutta ndiden potilasryhmien hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla annossuositusten antamiseen alle 12-vuotiaille lapsille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta tai alle 18-vuotialle lapsille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus.

Maksan vajaatoiminta

Genvoya-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd (Child-Pugh-luokka A) tai
kohtalainen (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Genvoya-valmistetta ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C); siksi Genvoya-valmistetta ei
suositella kaytettaviksi potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Genvoya-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten tai < 14 kg painavien lasten hoidossa
ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Antotapa

Genvoya-tabletit otetaan kerran vuorokaudessa suun kautta, ruuan kanssa (ks. kohta 5.2).
Kalvopaillysteisen tabletin kitkerdn maun takia sen pureskelua tai murskaamista ei suositella. Jos
potilas ei pysty nielemédin tablettia kokonaisena, tabletin voi puolittaa ja puolikkaat tabletit ottaa
perdkkain, jotta potilas saa vélittomasti koko annoksen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kaytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma on voimakkaasti
CYP3A:sta riippuvaista ja joiden suureen pitoisuuteen plasmassa liittyy vakavia tai hengenvaarallisia
haittavaikutuksia. Siksi Genvoya-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muun muassa seuraavien
lagkevalmisteiden kanssa (luettelo ei ole kattava) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5):

° alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavat ladkeaineet: alfutsosiini

rytmihéirioladkkeet: amiodaroni, kinidiini

torajyvdjohdannaiset: dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini

gastrointestinaaliseen motiliteettiin vaikuttavat 1adkkeet: sisapridi

HMG-CoA-reduktaasin estdjit: lovastatiini, simvastatiini

lipidejd muuntava ladkeaine: lomitapidi

neuroleptit/psykoosilddkkeet: pimotsidi, lurasidoni

PDE-5:n estéjit: sildenafiili, jota kidytetdédn pulmonaalihypertension hoitoon
sedatiivit/unilddkkeet: suun kautta annettava midatsolaami, triatsolaami.

Samanaikainen kdytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita CYP3A:n
induktoreja, koska on mahdollista, ettd virologinen vaste menetetdén tai kehittyy resistenssi Genvoya-
valmisteelle. Siksi Genvoya-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muun muassa seuraavien
ladkevalmisteiden kanssa (luettelo ei ole kattava) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5):

. kouristuslddkkeet: karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini
. mykobakteerilddkkeet: rifampisiini
. rohdosvalmisteet: mékikuisma (Hypericum perforatum).

Samanaikainen kaytto dabigatraanieteksilaatin, P-glykoproteiinin (P-gp) substraatin, kanssa (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

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

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

Tenofoviirialafenamidi tehoaa hepatiitti B -virukseen (HBV). Genvoya-hoidon lopettamiseen
potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio, saattaa liittyd hepatiitin vaikea akuutti
paheneminen. Potilaita, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja jotka lopettavat Genvoya-
hoidon, on seurattava tarkoin seké kliinisesti ettd laboratoriokokein vahintdin usean kuukauden ajan
hoidon péétyttya.



Maksasairaus

Genvoya-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on merkittdva
maksasairaus.

Potilailla, joilla jo entuudestaan on maksan toimintahiirié, mukaan lukien potilaat, joilla on krooninen
aktiivinen hepatiitti, maksan toiminnan poikkeavuuksia esiintyy useammin antiretroviraalisen
yhdistelmdhoidon (CART) aikana. Siitd syystd heitd on seurattava vakiintuneen hoitokéytdnnon
mukaisesti. Jos ndilld potilailla todetaan viitteitd maksasairauden pahenemisesta, hoidon
keskeyttdmisté tai lopettamista on harkittava.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetéd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttda siité, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa niyttoa
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriditd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahdiriot in utero —altistuksen jalkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kéytettiessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jidlkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintahéiriditd; ndma raportit ovat koskeneet lahinna tsidovudiinia sisiltidvia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpié raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriét (anemia, neutropenia)
ja metaboliset héiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namé haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hiirioitd (lisdéntynyt lihasjinteys, kouristukset, poikkeava kéytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset héiridt pysyvid vai
ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 16ydoksid,
joiden syy on tuntematon. Néillad havainnoilla ei ole vaikutusta tdménhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttad antiretroviraalista l1adkitystd raskaana oleville naisille &didisti lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

HIV-infektiopotilailla, joilla on CART-hoitoa aloitettaessa vaikea immuunivajavuus, saattaa kehittyé
tulehdusreaktio oireettomille tai residuaalisille opportunistisille patogeeneille ja aiheuttaa vakavia
kliinisié sairauksia tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita on havaittu tyypillisesti CART-hoidon
ensimmadisind viikkoina tai kuukausina. Huomionarvoisia esimerkkeji ovat sytomegaloviruksen
aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai paikalliset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jiroveciin
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on arvioitava, ja tarvittaessa on aloitettava niiden
hoito.

My®ds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessd; raportoitu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja téllaisia

tapahtumia saattaa ilmetd useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Opportunistiset infektiot

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



Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkéaikaisen
CART-hoidon yhteydessé, vaikkakin tapauksille katsotaan olleen monta syyti (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteyttd 14ékariin, jos heilld ilmenee nivelsirkyé ja kipua, nivelten jaykkyyttd
tai litkkkumisvaikeuksia.

Nefrotoksisuus

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

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

Potilaat, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saavat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa

Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saavat
pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, on yleensi viltettivd Genvoya-hoitoa, mutta Genvoya-valmistetta
voidaan kéyttdd varovaisuutta noudattaen, jos mahdolliset hyddyt ovat mahdollisia riskejd suuremmat
(ks. kohta 4.2). Tutkimuksessa, jossa Genvoya-valmistetta tutkittiin HIV-1-infektiota sairastavilla
aikuisilla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saivat
pitkéaikaista hemodialyysihoitoa, teho séilyi 48 viikon ajan, mutta emtrisitabiinialtistus oli
merkittdvasti suurempi kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia. Vaikka uusia
turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu, suurentuneen emtrisitabiinialtistuksen vaikutuksista ei ole
edelleenkién varmaa tietoa (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Joitakin lddkevalmisteita ei pidd antaa samanaikaisesti Genvoya-valmisteen kanssa (ks. kohdat 4.3
ja4d.s).

Genvoya-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muiden antiretroviraalisten lddkevalmisteiden
kanssa (ks. kohta 4.5).

Genvoya-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti tenofoviirialafenamidia, tenofoviiridisoproksiilia,
lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltdvien, HBV-infektion hoitoon kéytettdvien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Raskauden ehkdisyyn liittyvit vaatimukset

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvé joko hormonaalisia ehkédisyvalmisteita, jotka
sisiltavit vahintddn 30 pg etinyyliestradiolia ja jotka siséltévit progestogeenina drospirenonia tai
norgestimaattia, tai heidén on kéytettdvé vaihtoehtoista luotettavaa ehkdisymenetelméaa (ks. kohdat 4.5
ja 4.6). Genvoya-valmisteen kayttod muita progestogeeneja sisiltdvien ehkéisytablettien kanssa on
véltettiva (ks. kohta 4.5). Drospirenonin pitoisuuden plasmassa odotetaan suurenevan, kun sité
annetaan samanaikaisesti Genvoya-valmisteen kanssa, joten kliinistd seurantaa suositellaan
mahdollisen hyperkalemian varalta (ks. kohta 4.5).



Raskaus

On osoitettu, ettd hoito kobisistaatilla ja elvitegraviirilla toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana johtaa pienentyneeseen elvitegraviirialtistukseen (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus
pienenee eikd sen aikaansaama tehostava vaikutus ole valttdmattd riittdva. Merkittava
elvitegraviirialtistuksen pieneneminen saattaa johtaa virologiseen epdonnistumiseen ja didistd lapseen
tapahtuvan HIV-tartunnan suurentuneeseen riskiin. Sen vuoksi Genvoya-hoitoa ei saa aloittaa
raskauden aikana, ja Genvoya-hoidon aikana raskaaksi tuleva nainen on siirrettivd saamaan
vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

3 — < 12-vuotiailla potilailla, jotka saivat Genvoya-valmistetta 48 viikon ajan

tutkimuksessa GS-US-292-0106, raportoitiin luun mineraalitiheyden (BMD) pienentymistd (> 4 %)
selkédrangassa ja koko kehossa lukuun ottamatta pééta (fotal-body-less-head, TBLH) (ks. kohdat 4.8
ja 5.1). Luun mineraalitiheyden muutosten pitkdaikaisvaikutuksista kasvaviin luihin, murtumariski
mukaan lukien, ei ole varmuutta. Moniammatillista 1dhestymistapaa suositellaan asianmukaista
hoidonaikaista seurantaa koskevassa paatoksenteossa.

Apuaineet

Genvoya sisiltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa téita
lasdketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Genvoya-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muiden antiretroviraalisten lddkevalmisteiden
kanssa. Sen vuoksi ei ole esitetty tietoja muiden antiretroviraalisten valmisteiden (mukaan lukien
proteaasinestdjit [PI] ja ei-nukleosidikdédnteiskopioijaentsyymin estdjit [NNRTI]) kanssa ilmenevisti
yhteisvaikutuksista (ks. kohta 4.4). Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissi
tutkimuksissa.

Genvoya-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti tenofoviirialafenamidia, tenofoviiridisoproksiilia,
lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltdvien, HBV-infektion hoitoon kéytettévien
lagkevalmisteiden kanssa.

Elvitegraviiri

Elvitegraviiri metaboloituu pdéasiassa CYP3 A-entsyymin vilitykselld, ja CYP3 A-entsyymié
indusoivat tai estévit ladkevalmisteet saattavat vaikuttaa elvitegraviirialtistukseen. Genvoya-
valmisteen samanaikainen kayttd CYP3 A-entsyymié indusoivien lddkevalmisteiden kanssa saattaa
pienentdd elvitegraviirin pitoisuutta plasmassa ja heikentédd Genvoya-valmisteen terapeuttista tehoa
(ks. ”Samanaikainen kéyttd vasta-aiheista” ja kohta 4.3). Elvitegraviiri saattaa indusoida CYP2C9-
ja/tai indusoituvia uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi- (UGT) entsyymejé; néin ollen se
saattaa pienentid ndiden entsyymien substraattien pitoisuutta plasmassa.

Kobisistaatti

Kobisistaatti on voimakas, mekanismiin perustuva CYP3A:n estiji ja lisdksi CYP3A:n substraatti.
Kobisistaatti on my6s heikko CYP2D6:n estdjé ja se metaboloituu véhéisesti CYP2D6-entsyymin
vélitykselld. CYP3 A-entsyymid estdvit lddkevalmisteet saattavat pienentdd kobisistaatin puhdistumaa,
mikéd suurentaa kobisistaatin pitoisuutta plasmassa. Ladkevalmisteilla, joilla on yksi tai useampia



CYP3A-entsyymin vélitykselld muodostuvia aktiivisia metaboliitteja, saattaa ndiden aktiivisten
metaboliittien pitoisuus plasmassa pienentyé.

Ladkevalmisteet, jotka ovat hyvin riippuvaisia CYP3 A-metaboliasta ja joiden ensikierron metabolia
on voimakasta, ovat altteimpia altistuksen suurelle kasvulle, kun niitd annetaan samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa (ks. ”Samanaikainen kéyttd vasta-aiheista” ja kohta 4.3).

Kobisistaatti on seuraavien kuljettajaproteiinien estéjd: P-gp, rintasydvén resistenssiproteiini (BCRP),
orgaanisia anioneja kuljettava polypeptidi (OATP) 1B1 ja OATP1B3. Samanaikainen kéytto sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat P-gp:n, BCRP:n, OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatteja,
saattaa suurentaa ndiden valmisteiden pitoisuuksia plasmassa.

Emtrisitabiini

In vitro- ja kliiniset farmakokineettiset yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd
CYP-vilitteisten yhteisvaikutusten todennékdisyys on pieni, kun emtrisitabiinia kdytetddn yhdessi
muiden lddkevalmisteiden kanssa. Emtrisitabiinin samanaikainen kdytto aktiivisen tubulaarisen
erityksen kautta eliminoituvien ldikevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa emtrisitabiinin ja/tai
samanaikaisesti annetun lddkevalmisteen pitoisuuksia. Munuaisten toimintaa heikentévit
ladkevalmisteet saattavat suurentaa emtrisitabiinin pitoisuuksia.

Tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidin kuljettajaproteiinit ovat P-gp ja BCRP. Lidkevalmisteet, jotka vaikuttavat
P-gp:n ja BCRP:n toimintaan voimakkaasti, voivat saada aikaan muutoksia tenofoviirialafenamidin
imeytymisessd. Kun kiytetddn samanaikaisesti kobisistaattia, jota Genvoya-valmiste siséltds,
saavutetaan kuitenkin 1dhes maksimaalinen kobisistaatin aikaansaama P-gp:n esto, miké suurentaa
tenofoviirialafenamidin hyotyosuutta, jolloin altistukset ovat verrattavissa yksindén 25 mg:n
annoksella annettuun tenofoviirialafenamidiin. Ndin ollen Genvoya-valmisteen antamisen jilkeisten
tenofoviirialafenamidialtistusten ei odoteta suurenevan enempéé, kun Genvoya-valmistetta kéytetdan
yhdessi jonkin toisen P-gp:n ja/tai BCRP:n estdjin (esim. ketokonatsolin) kanssa.

In vitro -tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella tenofoviirialafenamidin ja ksantiinioksidaasin
estdjien (kuten febuksostaatin) samanaikaisen antamisen ei odoteta lisdévin systeemisté altistusta
tenofoviirille in vivo. In vitro- ja kliiniset farmakokineettiset yhteisvaikutustutkimukset ovat
osoittaneet, ettd CYP-vilitteisten yhteisvaikutusten todennikoisyys on pieni, kun
tenofoviirialafenamidia kdytetdén yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa. Tenofoviirialafenamidi
ei estd entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 tai CYP2D6.
Tenofoviirialafenamidi ei ole CYP3A:n estéjd tai induktori in vivo. Tenofoviivialafenamidi on
OATP:n substraatti in vitro. Siklosporiini kuuluu OATP:n ja BCRP:n estijiin.

Samanaikainen kéyttd vasta-aiheista

Genvoya-valmisteen ja joidenkin paédasiassa CYP3 A:n vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden
samanaikainen kdytto saattaa suurentaa nididen valmisteiden pitoisuuksia plasmassa. Néihin
kohonneisiin pitoisuuksiin liittyy vakavien tai hengenvaarallisten haittavaikutusten mahdollisuus.
Tallaisia haittavaikutuksia ovat esimerkiksi perifeerinen vasospasmi tai iskemia (esim.
dihydroergotamiini, ergotamiini, ergometriini), myopatia, mukaan lukien rabdomyolyysi (esim.
simvastatiini, lovastatiini), ja pidentynyt tai lisdéntynyt sedaatio tai hengityslama (esim. suun kautta
annettava midatsolaami tai triatsolaami). Genvoya-valmisteen samanaikainen kaytté muiden
péadasiassa CYP3A:n vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden kanssa, kuten amiodaronin,
lomitapidin, kinidiinin, sisapridin, pimotsidin, lurasidonin, alfutsosiinin ja pulmonaalihypertension
hoitoon kéytettidvin sildenafiilin kanssa, on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Genvoya-valmisteen samanaikainen kéytto joidenkin CYP3 A-entsyymid indusoivien
lagkevalmisteiden, kuten mékikuisman (Hypericum perforatum), rifampisiinin, karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin ja fenytoiinin, kanssa saattaa pienentéd merkittavésti kobisistaatin ja elvitegraviirin



pitoisuuksia plasmassa, miké saattaa johtaa terapeuttisen vaikutuksen hividmiseen ja resistenssin
kehittymiseen (ks. kohta 4.3).

Muut vhteisvaikutukset

Kobisistaatti ja tenofoviirialafenamidi eivit ole ihmisen UGT1A1-entsyymin estdjid in vitro. Ei
tiedetd, ovatko kobisistaatti, emtrisitabiini tai tenofoviirialafenamidi muiden UGT-entsyymien estéjia.

Seuraavassa taulukossa 1 esitetdéin Genvoya-valmisteen aineosien ja mahdollisten samanaikaisesti
annettavien ldékevalmisteiden yhteisvaikutukset (taulukossa 1” = suurenee, ”|” = pienenee, "< = ei
muutosta). Kuvatut yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, jotka on tehty Genvoya-valmisteella tai

Genvoya-valmisteen aineosilla (elvitegraviirilla, kobisistaatilla, emtrisitabiinilla ja
tenofoviirialafenamidilla) erikseen ja/tai yhdistelméné, tai ne ovat mahdollisia lddkkeiden
yhteisvaikutuksia, joita saattaa ilmetd Genvoya-valmistetta kiytettidessa.

Taulukko 1: Genvoya-valmisteen yksittiisten aineosien ja muiden lisikevalmisteiden

yhteisvaikutukset

Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

muutos!
INFEKTIOLAAKKEET
Sienildiikkeet
Ketokonatsoli (200 mg kaksi kertaa | Elvitegraviiri: Kun ketokonatsolia annetaan
vuorokaudessa)/elvitegraviiri AUC: 148 % Genvoya-valmisteen kanssa,
(150 mg kerran vuorokaudessa)? Ciin: 167 % ketokonatsolin
Crax: <> enimmdisvuorokausiannos saa olla
korkeintaan 200 mg/vrk.

Ketokonatsolin ja/tai kobisistaatin
pitoisuudet saattavat suurentua, kun
niitd kdytetdsin samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa.

Kéytettdessd niité ladkkeitd
samanaikaisesti on syytd noudattaa
varovaisuutta ja kliininen seuranta
on suositeltavaa.

Itrakonatsoli®
Vorikonatsoli?®
Posakonatsoli®
Flukonatsoli

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen mink&in aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Itrakonatsolin, flukonatsolin ja
posakonatsolin pitoisuudet
saattavat suurentua, kun niitad
kéaytetddn samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.

Vorikonatsolin pitoisuudet
saattavat suurentua tai pienentyé,
kun sité kdytetddn samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa.

Kliinisté seurantaa suositellaan
kéytettdessd samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa. Kun
itrakonatsolia kéytetddn yhdessa
Genvoya-valmisteen kanssa,
itrakonatsolin
enimmiisvuorokausiannos saa olla
korkeintaan 200 mg/vrk.

On suositeltavaa perustella
vorikonatsolin ja Genvoya-
valmisteen samanaikainen kayttd
arvioimalla hyoty-riskisuhde.




Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Mykobakteerilidkkeet

Rifabutiini (150 mg joka toinen
paivé)/elvitegraviiri (150 mg kerran
vuorokaudessa)/kobisistaatti

(150 mg kerran vuorokaudessa)

CYP3A-entsyymejd voimakkaasti
indusoivan rifabutiinin
samanaikainen kaytto saattaa
merkittavisti pienentdd
kobisistaatin ja elvitegraviirin
pitoisuuksia plasmassa, mika
saattaa johtaa terapeuttisen
vaikutuksen hividmiseen ja
resistenssin kehittymiseen.

Rifabutiini:
AUC: &
ijni >

Cmax: >

25-O-desasetyylirifabutiini
AUC: 1525 %

Cuin: 1394 %

Crmax: 1384 %

Elvitegraviiri:
AUC: | 21 %
Chin: | 67 %

Chax: <

Kobisistaatti:
AUC: &
Chin: | 66 %

Chax: <

Genvoya-valmisteen ja rifabutiinin
samanaikaista kdyttoa ei suositella.

Jos titd yhdistelmdd on kéytettava,
rifabutiinin suositeltava annos on
150 mg 3 kertaa viikossa tiettyind
paivini (esimerkiksi maanantai-
keskiviikko-perjantai).
Rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten, kuten
neutropenian ja uveiitin, tehostettu
seuranta on aiheellista, koska
desasetyylirifabutiinialtistuksen
odotetaan kasvavan. Rifabutiinin
annoksen pienentdmisté edelleen ei
ole tutkittu. On huomattava, etta
kaksi kertaa viikossa annettavalla
150 mg:n annoksella ei valttdmatta
saada optimaalista
rifabutiinialtistusta, jolloin riskind
on resistenssin muodostuminen
rifamysiinille ja hoidon
epaonnistuminen.
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

muutos!
Lidkevalmisteet hepatiitti C -viruksen hoitoon
Ledipasviiri (90 mg kerran Ledipasviiri: Ledipasviirin/sofosbuviirin ja
vuorokaudessa)/sofosbuviiri AUC: 179 % Genvoya-valmisteen annoksia ei
(400 mg kerran vuorokaudessa)/ Ciin: 193 % tarvitse muuttaa, kun niita kéytetadn
elvitegraviiri (150 mg kerran Crax: 165 % samanaikaisesti.
vuorokaudessa)/kobisistaatti
(150 mg kerran vuorokaudessa)/ Sofosbuviiri:
emtrisitabiini (200 mg kerran AUC: 147 %
vuorokaudessa)/ Chin: N/A

tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)’

Conax: 128 %

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-566500:

AUC: &

ijn: >

Cmax: >

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: 148 %

Chin: T 66 %

Chax: <

Elvitegraviiri:
AUC: &
Chin: 146 %

Chax: <

Kobisistaatti:
AUC: 153 %
Chin: 7225 %

Chax: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &
ijn: N/A

Cmax: >
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

muutos!
Sofosbuviiri (400 mg kerran Sofosbuviiri: Sofosbuviirin/velpatasviirin ja
vuorokaudessa)/ velpatasviiri AUC: 137 % Genvoya-valmisteen annoksia ei
(100 mg kerran vuorokaudessa)/ Chin: N/A tarvitse muuttaa, kun niitd kiytetasn
elvitegraviiri (150 mg kerran Chnax: < samanaikaisesti.

vuorokaudessa)/ kobisistaatti
(150 mg kerran vuorokaudessa)/
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa)/
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)’

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: 148 %

Chin: T 58 %

Cmax: >

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

Elvitegraviiri:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Kobisistaatti:
AUC: &
Cmin: 7103 %

Cmax: >

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &

Chnin: N/A

Cmax: | 20 %
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
kerran vuorokaudessa)’/
elvitegraviiri (150 mg kerran
vuorokaudessa)/

kobisistaatti (150 mg kerran
vuorokaudessa)/
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa)/
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)’

Sofosbuviiri:
AUC: &
Chnin: N/A
Cmax: 127 %

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: 143 %

Chnin: N/A

Cmax: «>

Velpatasviiri:
AUC: &
Chin: 46 %

Cmax: «>

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

Elvitegraviiri:
AUC: &
Cuin: 132 %

CHIB.XI >

Kobisistaatti:
AUC: 150 %
Chin: 7250 %

Chnax: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chin: ©

Chnax: <

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &

Cin: N/A

Cmax: 1 21 %

Sofosbuviirin/velpatasviirin/
voksilapreviirin ja Genvoya-
valmisteen annoksia ei tarvitse
muuttaa, kun niité kéytetdén
samanaikaisesti.

Makrolidiantibiootit

Klaritromysiini

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minkdin aineosan kanssa
ei ole tutkittu.

Klaritromysiinin ja/tai kobisistaatin
pitoisuudet voivat muuttua, kun
niitd kéytetdén samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa.

Klaritromysiinin annostus perustuu
potilaan CrCl:&én ja siind otetaan
huomioon kobisistaatin vaikutus
CrCl:44n ja seerumin kreatiniiniin
(ks. kohta 4.8).

Potilaat, joiden CrCl on véhintéan
60 ml/min:

Klaritromysiinin annosta ei tarvitse
muuttaa.

Potilaat, joiden CrCl on
30-60 ml/min:
Klaritromysiinin annosta on
pienennettavd 50 %.
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Telitromysiini

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen mink&in aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Telitromysiinin ja/tai kobisistaatin
pitoisuudet voivat muuttua, kun
niitd kdytetdéin samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa.

Kliinisté seurantaa suositellaan
kéytettdessd samanaikaisesti
Genvoya-valmistetta.

KOURISTUSLAAKKEET

Karbamatsepiini (200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa)/elvitegraviiri
(150 mg kerran vuorokaudessa)/
kobisistaatti (150 mg kerran
vuorokaudessa)

CYP3A-entsyymejd voimakkaasti
indusoivan karbamatsepiinin
samanaikainen kéytto saattaa
merkittavasti pienentdd
kobisistaatin pitoisuutta plasmassa.

Elvitegraviiri:
AUC: | 69 %
Chin: 1 97 %
Crax: 1 45 %

Kobisistaatti:
AUC: | 84 %
Chmin: | 90 %
Ciax | 72 %

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

Karbamatsepiini-10,11-epoksidi:
AUC: | 35%

Chin: | 41 %

Ciax: | 27 %

Karbamatsepiini pienentaé
elvitegraviirin ja kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa, mika
saattaa johtaa terapeuttisen
vaikutuksen hividmiseen ja
resistenssin kehittymiseen.
Genvoya-valmisteen samanaikainen
kéyttd karbamatsepiinin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

GLUKOKORTIKOIDIT

Kortikosteroidit

Pédasiassa CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvat kortikosteroidit
(kuten beetametasoni, budesonidi,
flutikasoni, mometasoni, prednisoni
ja triamsinoloni).

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Naéiden ladkevalmisteiden
pitoisuudet plasmassa saattavat
suurentua, kun niitd kéytetdan
samanaikaisesti Genvoya-
valmisteen kanssa, mikd pienentdd
kortisolin pitoisuutta seerumissa.

Genvoya-valmisteen samanaikainen
kayttd CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvien kortikosteroidien
(esim. flutikasonipropionaatin tai
muiden inhaloitavien tai nendédn
annosteltavien kortikostereoidien)
kanssa saattaa suurentaa
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, kuten
Cushingin oireyhtymén ja
lisamunuaisten toiminnan
heikkenemisen, riskii.

CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvien kortikosteroidien
samanaikaista kdyttoa ei suositella,
ellei potilaalle koituva hydty ole
riskejd suurempi. Télldin potilasta
on seurattava systeemisten
kortikosteroidivaikutusten varalta.
Erityisesti pitkdaikaisessa kaytossd
on harkittava vaihtoehtoisten,
CYP3A-vilitteisestd metaboliasta
vihemmin riippuvaisten
kortikostereoidien, kuten nenédén
annosteltavan tai inhaloitavan
beklometasonin, kéyttoa.

Jos samanaikaisesti kéytetaén iholle
annettavaa kortikosteroidia, joka on
herkkd CYP3A:n estolle,
kortikosteroidin systeemisté
imeytymisté lisddvit olosuhteet tai
kayttotarkoitukset on tarkistettava
kyseisen valmisteen
valmistetiedoista.
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva

AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen suositus
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’
MONIARVOISIA KATIONEJA (esim. Mg, Al, Ca, Fe tai Zn) SISALTAVAT LAAKEVALMISTEET tai

SUUN KAUTTA OTETTAVAT RAVINTOLISAT

Magnesiumia/alumiinia sisaltava
antasidisuspensio (20 ml:n kerta-
annos)/elvitegraviiri (50 mg:n
kerta-annos)/ritonaviiri (100 mg:n
kerta-annos)

Elvitegraviiri (antasidisuspensio
+ 2 tunnin jalkeen):

AUC: &

Chin: ©

Cmax: >

Elvitegraviiri (samanaikainen
kaytto):

AUC: | 45 %

Chin: | 41 %

Cuax: | 47 %

Elvitegraviirin pitoisuudet
plasmassa ovat pienempid
antasidien kayton yhteydessa.
Téama johtuu paikallisesta
kompleksinmuodostuksesta
ruuansulatuskanavassa, ei
mahalaukun pH:n muutoksista.

On suositeltavaa pitdd Genvoya-
valmisteen ja moniarvoisia
kationeja siséltévien antasidien,
ladkevalmisteiden tai suun kautta
otettavien ravintolisien antamisen
vélilld vahintdin 4 tunnin véli.

Tietoja muista haponeritysté
vahentdvista aineista (esim.
H,-reseptorin antagonisteista ja
protonipumpun estéjistd), ks.
”Muilla ladkevalmisteilla tehdyt
tutkimukset”.

Kalsium- tai rautalisét (my0s
monivitamiinilisét)

Muut kationeja sisdltavit antasidit
Kationeja sisdltavat laksatiivit
Sukralfaatti

Puskuroidut ladkevalmisteet

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Plasman elvitegraviiripitoisuuksien
odotetaan olevan pienempid
moniarvoisia kationeja siséltdvien
antasidien, lddkevalmisteiden tai
suun kautta otettavien ravintolisien
kayton yhteydessd. Tdmé johtuu
paikallisesta
kompleksinmuodostuksesta
ruuansulatuskanavassa, ei
mahalaukun pH:n muutoksista

ORAALISET DIABETESLAAKKEET

Metformiini

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Kobisistaatti estdd reversiibelisti
MATEL!:t4 ja metformiinin
pitoisuus saattaa suurentua, kun sité
kaytetddn samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa.

Genvoya-valmistetta kayttidvien
potilaiden huolellinen seuranta ja
metformiiniannoksen muuttaminen
on suositeltavaa.
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

NARKOOTTISET KIPULAAKKEET

Metadoni (80—-120 mg)/
elvitegraviiri (150 mg kerran
vuorokaudessa)/kobisistaatti
(150 mg kerran vuorokaudessa)

Metadoni:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Kobisistaatti:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Elvitegraviiri:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Metadoniannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

Buprenorfiini/naloksoni
(16/4-24/6 mg)/elvitegraviiri
(150 mg kerran vuorokaudessa)/
kobisistaatti (150 mg kerran
vuorokaudessa)

Buprenorfiini:
AUC: 135%
Chin: 166 %

Chax: <

Naloksoni:
AUC: | 28 %
Ciax: | 28 %

Kobisistaatti:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Elvitegraviiri:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Buprenorfiini-/naloksoniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

EHKAISYTABLETIT

Drospirenoni/etinyyliestradioli
(3 mg/0,02 mg:n kerta-annos)/
kobisistaatti (150 mg kerran

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen kanssa ei ole tutkittu.

vuorokaudessa) Oletettu:
Drospirenoni:
AUC: 1
Norgestimaatti Norelgestromiini:
(0,180/0,215/0,250 mg kerran AUC: &
vuorokaudessa)/etinyyliestradioli Chin: &
(0,025 mg kerran Cnax: <>
vuorokaudessa)/emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi (200/25 mg | Norgestreeli:
kerran vuorokaudessa)® AUC: &
Chin: &
Ciax: <
Etinyyliestradioli:
AUC: &
Chin: <
Chax: <

Drospirenonin pitoisuus plasmassa
saattaa suurentua, jos sitd annetaan
samanaikaisesti kobisistaattia
siséltdvien valmisteiden kanssa.
Kliinistd seurantaa suositellaan
mahdollisen hyperkalemian varalta.

Kéytettdessd Genvoya-valmistetta
samanaikaisesti hormonaalisen
ehkéisyvalmisteen kanssa on
noudatettava varovaisuutta.
Hormonaalisessa
ehkéisyvalmisteessa on oltava
véhintiédn 30 pg
etinyleeniestradiolia ja siind on
oltava progestogeenina
drospirenonia tai norgestimaattia tai
potilaiden on kaytettiava
vaihtoehtoista luotettavaa
ehkéisymenetelmai (ks. kohdat 4.4

ja4.6).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Norgestimaatti (0,180/0,215 mg
kerran vuorokaudessa)/
etinyyliestradioli (0,025 mg kerran
vuorokaudessa)/elvitegraviiri

(150 mg kerran vuorokaudessa)/

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

Progestogeenialtistuksen
huomattavan suurenemisen
pitkéaikaisia vaikutuksia ei tunneta.

kobisistaatti (150 mg kerran Etinyyliestradioli:
vuorokaudessa)* AUC: | 25%
Ciin: | 44 %
Cnax: <
Elvitegraviiri:
AUC: &
ijni >
Craxt <
RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Digoksiini (0,5 mg:n kerta-annos)/ Digoksiini: Kun digoksiinia kéytetdan yhdessa
kobisistaatti (150 mg:n toistuvat AUC: & Genvoya-valmisteen kanssa,

annokset)

Conax: 141 %

digoksiiniarvojen seuranta on
suositeltavaa.

Disopyramidi Yhteisvaikutuksia Genvoya- Genvoya-valmisteen kanssa
Flekainidi valmisteen minkaén aineosan kaytettdessd on noudatettava
Systeeminen lidokaiini kanssa ei ole tutkittu. varovaisuutta ja kliininen seuranta
Meksiletiini on suositeltavaa.
Propafenoni Néiden rytmihéirioladkkeiden
pitoisuudet saattavat suurentua, kun
niitd kdytetdsin samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.
VERENPAINELAAKKEET
Metoprololi Yhteisvaikutuksia Genvoya- Kun néiti ladkkeitd kdytetddn
Timololi valmisteen minkaén aineosan samanaikaisesti Genvoya-
kanssa ei ole tutkittu. valmisteen kanssa, kliininen
seuranta on suositeltavaa ja
Beetasalpaajien pitoisuudet annoksen pienentdminen saattaa
saattavat suurentua, kun niité olla tarpeen.
kéaytetddn samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.
Amlodipiini Yhteisvaikutuksia Genvoya- Terapeuttisten vaikutusten ja
Diltiatseemi valmisteen minkdén aineosan haittavaikutusten kliinisté seurantaa
Felodipiini kanssa ei ole tutkittu. suositellaan, kun niita
Nikardipiini ladkevalmisteita kaytetddn
Nifedipiini Kalsiumkanavan salpaajien samanaikaisesti Genvoya-
Verapamiili pitoisuudet saattavat suurentua, kun | valmisteen kanssa.

niitd kdytetdéin samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen mink&in aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kéyttd Genvoya-
valmisteen kanssa saattaa pienentié
elvitegraviiri- ja/tai
kobisistaattialtistuksia ja johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
hévidmiseen ja resistenssin
kehittymiseen.

Vaihtoehtoisia
endoteliinireseptoriantagonisteja
voidaan harkita.
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ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraani

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttdé Genvoya-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
dabigatraanin pitoisuuksia
plasmassa, jolloin vaikutukset ovat
samankaltaisia kuin havaitaan
muiden voimakkaiden P-gp:n
estdjien kiyton yhteydessa.

Genvoya-valmisteen samanaikainen
kaytto dabigatraanin kanssa on
vasta-aiheista.

Apiksabaani
Rivaroksabaani
Edoksabaani

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minkdin aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kéytté Genvoya-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
suorien antikoagulanttien
pitoisuuksia plasmassa, mika
saattaa suurentaa verenvuotoriskia.

Apiksabaanin, rivaroksabaanin tai
edoksabaanin samanaikaista kayttoa
Genvoya-valmisteen kanssa ei
suositella.

Varfariini

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttdé Genvoya-
valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa
varfariinin pitoisuuksiin.

On suositeltavaa seurata INR-arvoja
(international normalised ratio)
kaytettdessd samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa. INR-
arvojen seurantaa on jatkettava
ensimmdisten viikkojen ajan
Genvoya-hoidon lopettamisen
jélkeen.

VERIHIUTALEIDEN ESTAJAT

Klopidogreeli

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Klopidogreelin ja kobisistaatin
samanaikaisen kdyton odotetaan
pienentivén klopidogreelin
aktiivisen metaboliitin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa heikentia
klopidogreelin verihiutaleiden
aggregaatiota estdvid vaikutusta.

Klopidogreelin ja Genvoya-
valmisteen samanaikaista kayttod ei
suositella.

Prasugreeli

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen mink&in aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Genvoya-valmisteella ei odoteta
olevan kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta prasugreelin aktiivisen
metaboliitin pitoisuuksiin
plasmassa.

Prasugreeliannoksen muuttaminen
ei ole tarpeen.
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INHALOITAVA BEETA-AGONISTI

Salmeteroli

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttdé Genvoya-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
salmeterolin pitoisuuksia
plasmassa, mihin liittyy vakavien
tai hengenvaarallisten
haittavaikutusten mahdollisuus.

Salmeterolin ja Genvoya-
valmisteen samanaikaista kayttod ei
suositella.

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Rosuvastatiini (10 mg:n kerta- Elvitegraviiri: Rosuvastatiinin pitoisuudet
annos)/elvitegraviiri (150 mg AUC: & kohoavat ohimenevésti annettaessa
kerran vuorokaudessa)/kobisistaatti | Cpin: <> elvitegraviirin ja kobisistaatin
(150 mg kerran vuorokaudessa) Chax: © kanssa. Annosmuutokset eivit ole
tarpeen annettaessa rosuvastatiinia
Rosuvastatiini: yhdessd Genvoya-valmisteen
AUC: 138% kanssa.
ijn: N/A
Cmax: 189 %
Atorvastatiini (10 mg:n kerta- Atorvastatiini: Atorvastatiinin pitoisuus suurenee,
annos)/elvitegraviiri (150 mg AUC: 1 160 % kun sitd annetaan samanaikaisesti
kerran vuorokaudessa)/kobisistaatti | Cmin: N/A elvitegraviirin ja kobisistaatin
(150 mg kerran vuorokaudessa)/ Cmax: T 132 % kanssa. Kun Genvoya-valmistetta
emtrisitabiini (200 mg kerran annetaan samanaikaisesti, on
vuorokaudessa/ Elvitegraviiri: aloitettava pienimmalld
tenofoviirialafenamidi (10 mg AUC: & mahdollisella
kerran vuorokaudessa) Coin: < atorvastatiiniannoksella ja potilasta
Corax: <> on seurattava huolellisesti.
Pitavastatiini Yhteisvaikutuksia Genvoya- Kéytettdessd Genvoya-valmistetta
valmisteen minkaén aineosan samanaikaisesti pitavastatiinin
kanssa ei ole tutkittu. kanssa on noudatettava
varovaisuutta.
Pitavastatiininpitoisuus saattaa
suurentua, kun sitd annetaan
elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa.
Pravastatiini Yhteisvaikutuksia Genvoya- Annosmuutokset eivét ole tarpeen
Fluvastatiini valmisteen minkdén aineosan kaytettdessd yhdessd Genvoya-
kanssa ei ole tutkittu. valmisteen kanssa.
Néiden HM G-CoA-reduktaasin
estdjien pitoisuuksien odotetaan
suurenevan ohimenevisti, kun niita
kéytetddn elvitegraviirin ja
kobisistaatin kanssa.
Lovastatiini Yhteisvaikutuksia Genvoya- Genvoya-valmisteen ja lovastatiinin
Simvastatiini valmisteen minkaén aineosan ja simvastatiinin samanaikainen

kanssa ei ole tutkittu.

kaytto on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

20




Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Chax- ja Cmin-al'VOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos’

Genvoya-valmisteen kanssa
samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

LIPIDEJA MUUNTAVAT LAAKEAINEET

Lomitapidi

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Lomitapidin metabolia on
voimakkaasti CYP3A:sta
riippuvaista, ja samanaikainen
kayttd Genvoya-valmisteen kanssa
saattaa suurentaa
lomitapidipitoisuuksia ja
mahdollisesti suurentaa
huomattavasti
transaminaasipitoisuuksia.

Samanaikainen kdyttd lomitapidin
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE-5:N) ESTAJAT

Sildenafiili Yhteisvaikutuksia Genvoya- Genvoya-valmisteen ja sildenafiilin
Tadalafiili valmisteen minkaén aineosan samanaikainen kayttd
Vardenafiili kanssa ei ole tutkittu. pulmonaalihypertension hoitoon on
vasta-aiheista.
PDE-5:n estdjit metaboloituvat
padasiassa CYP3A-entsyymin Kéytettdessd Genvoya-valmistetta
vilitykselld. Samanaikainen kdyttd | samanaikaisesti tadalafiilin kanssa
Genvoya-valmisteen kanssa saattaa | pulmonaalihypertension hoitoon on
suurentaa sildenafiilin ja noudatettava varovaisuutta ja
tadalafiilin pitoisuuksia plasmassa, | harkittava annoksen pienentdmista.
mika saattaa johtaa PDE-5:n
estdjiin liittyviin haittavaikutuksiin. | On suositeltavaa, ettd
samanaikaisesti Genvoya-
valmisteen kanssa annetaan
erektiohdiri6iden hoitoon enintdin
seuraavat kerta-annokset:
sildenafiilia enintdén 25 mg
48 tunnin aikana, vardenafiilia
enintédn 2,5 mg 72 tunnin aikana
tai tadalafiilia enintédn 10 mg
72 tunnin aikana.
MASENNUSLAAKKEET

Sertraliini (50 mg:n kerta-annos)/
elvitegraviiri (150 mg kerran
vuorokaudessa)/kobisistaatti
(150 mg kerran vuorokaudessa)/
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa)/
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)’

Elvitegraviiri:
AUC: &
ijn: >

Cmax: Ad

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &
Chin: &

Ciax: <

Sertraliini:
AUC: &«
Chnin: <

Chax: <

Genvoya-valmisteen samanaikainen
kaytto ei vaikuta sertraliinin
pitoisuuksiin. Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen
samanaikaisesti kdytettdessa.
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Trisykliset masennusléikkeet
(TCA)

Tratsodoni

Selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjat (SSRI)

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen mink&in aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Masennusladkkeiden pitoisuudet

On suositeltavaa titrata
masennuslddkkeen annos varovasti
ja seurattava sen vastetta.

Essitalopraami saattavat suurentua, kun niita

kéytetddn samanaikaisesti

kobisistaatin kanssa.
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini Yhteisvaikutuksia Genvoya- Hoidon seurantaa suositellaan
Sirolimuusi valmisteen minkaén aineosan kéytettdessd samanaikaisesti
Takrolimuusi kanssa ei ole tutkittu. Genvoya-valmistetta.

Néiden immuunisalpaajien

pitoisuudet saattavat suurentua, kun

niitd kdytetdéin samanaikaisesti

kobisistaatin kanssa.
SEDATIVIT/UNILAAKKEET
Buspironi Yhteisvaikutuksia Genvoya- Genvoya-valmisteen ja
Kloratsepaatti valmisteen minkdén aineosan triatsolaamin samanaikainen kéytto
Diatsepaami kanssa ei ole tutkittu. on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Estatsolaami Annettaessa muiden
Fluratsepaami Triatsolaami metaboloituu sedatiivien/uniléddkkeiden kanssa
Loratsepaami padasiassa CYP3A:n vilityksella. annoksen pienentdminen saattaa
Triatsolaami Samanaikainen kéytté Genvoya- olla tarpeen ja pitoisuuden seuranta
Tsolpideemi valmisteen kanssa saattaa suurentaa | on suositeltavaa.

tdmén lddkevalmisteen pitoisuutta
plasmassa, mihin liittyy vakavien
tai hengenvaarallisten
haittavaikutusten mahdollisuus.

Muiden bentsodiatsepiinien,
mukaan lukien diatsepaami,
pitoisuudet saattavat suurentua, kun
niitd kdytetddn yhdessd Genvoya-
valmisteen kanssa.

Loratsepaamin muiden kuin
CYP-vilitteisten eliminaatioreittien
vuoksi sen ei odoteta vaikuttavan
pitoisuuksiin plasmassa, kun sitad
kéaytetddn samanaikaisesti
Genvoya-valmisteen kanssa.

Suun kautta annettava midatsolaami
(2,5 mg:n kerta-
annos)/tenofoviirialafenamidi

(25 mg kerran vuorokaudessa)

Suonensiséisesti annettava
midatsolaami (1 mg:n kerta-
annos)/tenofoviirialafenamidi
(25 mg kerran vuorokaudessa)

Midatsolaami:
AUC: &

Chax: <

Midatsolaami metaboloituu
padasiassa CYP3A:n vilityksella.
Koska Genvoya-valmiste sisdltad
kobisistaattia, samanaikainen
kayttd Genvoya-valmisteen kanssa
saattaa suurentaa timan
ladkevalmisteen pitoisuutta
plasmassa, mihin liittyy vakavien
tai hengenvaarallisten
haittavaikutusten mahdollisuus.

Genvoya-valmisteen ja suun kautta
annettavan midatsolaamin
samanaikainen kdyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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KIHTILAAKKEET

Kolkisiini

Yhteisvaikutuksia Genvoya-
valmisteen minka4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttdé Genvoya-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
tdmin ladkevalmisteen pitoisuuksia
plasmassa.

Kolkisiinin annoksia saattaa olla
tarpeen pienentdd. Genvoya-
valmistetta ei pidé kayttda
samanaikaisesti kolkisiinin kanssa
potilaille, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta.

N/A = eioleellinen

N o U A W N —

olevat voksilapreviirialtistukset.

Kun tietoja ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksista on saatavilla.
Naissé tutkimuksissa kdytettiin ritonaviirilla tehostettua elvitegraviiria.
Nami lddkevalmisteet kuuluvat luokkaan, jossa on voitu ennustaa samanlaisia yhteisvaikutuksia.

Tama tutkimus tehtiin kdyttdmalld elvitegraviiria/kobisistaattia/emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilifumaraattia.
Tama tutkimus tehtiin kdyttdmallda Genvoya-valmistetta.

Tama tutkimus tehtiin kdyttamalld emtrisitabiinia/tenofoviirialafenamidia.
Tutkimus tehtiin kidyttden 100 mg:n lisdannosta voksilapreviiria, jotta saavutettaisiin HCV-infektiopotilailla odotettavissa

Muilla lddkevalmisteilla tehdyt tutkimukset

Genvoya-valmisteella tai Genvoya-valmisteen aineosilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten
perusteella kliinisesti merkittidvid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu eiké niitd uskota ilmenevén
Genvoya-valmisteen aineosien ja seuraavien ladkevalmisteiden vililld: entekaviiri, famsikloviiri,
ribaviriini, famotidiini ja omepratsoli.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ehkédisy miehilld ja naisilla

Genvoya-hoidon aikana on kaytettiva tehokasta ehkiisya (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Genvoya-valmisteella tai sen aineosilla ei ole tehty riittdvié ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia
raskaana olevilla naisilla. Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja (alle 300 raskaudesta)
Genvoya-valmisteen kdytdstd raskaana oleville naisille. Laajat tiedot (yli 1 000 altistustapauksesta)
emtrisitabiinin kéytostd raskaana olevien naisten hoidossa eivét kuitenkaan viittaa epdimuodostumia
aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu erikseen annetun elvitegraviirin, kobisistaatin tai emtrisitabiinin suoria tai

synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Eldimillé tehdyissé tenofoviirialafenamidikokeissa ei
ole ilmennyt ndytt6a tenofoviirialafenamidin haitallisista vaikutuksista hedelmaéllisyyteen liittyviin
tekij6ihin, tiineyteen tai sikion kehitykseen (ks. kohta 5.3).

On osoitettu, ettd hoito kobisistaatilla ja elvitegraviirilla toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana johtaa pienentyneeseen elvitegraviirialtistukseen (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus
pienence eikd sen aikaansaama tehostava vaikutus ole valttamatta riittava. Merkittava
elvitegraviirialtistuksen pieneneminen saattaa johtaa virologiseen epdonnistumiseen ja didisté lapseen
tapahtuvan HIV-tartunnan suurentuneeseen riskiin. Sen vuoksi Genvoya-hoitoa ei saa aloittaa
raskauden aikana, ja Genvoya-hoidon aikana raskaaksi tuleva nainen on siirrettivd saamaan
vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.4).
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Imetys

Ei tiedet, erittyyko elvitegraviiri, kobisistaatti tai tenofoviirialafenamidi ihmisen rintamaitoon.
Emtrisitabiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, etti elvitegraviiri, kobisistaatti
ja tenofoviiri erittyvit maitoon.

Ei ole riittavésti tietoja elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin vaikutuksista
vastasyntyneeseen/imeviiseen. Sen vuoksi Genvoya-valmistetta ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

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

Hedelméllisyys

Ei ole olemassa hedelmallisyyttd koskevia tietoja Genvoya-valmisteen kéytostd ihmisille.
Eldinkokeissa elvitegraviiri, kobisistaatti, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi eivit vaikuttaneet
paritteluun tai hedelméllisyyteen liittyviin tekijoihin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn

Genvoya-valmisteella saattaa olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd Genvoya-hoidon aikana on raportoitu huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusten arviointi perustuu turvallisuustietoihin kaikista Genvoya-valmisteella tehdyistd
vaiheen 2 ja 3 tutkimuksista sekd myyntiluvan myontdmisen jilkeiseen kdyttoon. Useimmin
raportoituja haittavaikutuksia kliinisissé tutkimuksissa olivat viikkoon 144 mennessé pahoinvointi
(11 %), ripuli (7 %) ja padnsérky (6 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 2 elinjédrjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheys on madritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko
harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100).

Taulukko 2: Haittavaikutustaulukko

Esiintyvyys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos

Melko harvinainen: | anemia!
Psyykkiset hdiriot

Yleinen: epanormaalit unet

itsemurha-ajatukset ja itsemurhayritykset (potilailla, joilla on aiemmin ollut

Melko harvinainen: . e . )
masennusta tai psyykkisid sairauksia), masennus

Hermosto

Yleinen: | padnsérky, huimaus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: pahoinvointi

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

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: ihottuma

Melko harvinainen: angioedeema™*, kutina, urtikaria*
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: | uupumus
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1 Tatd haittavaikutusta ei havaittu Genvoya-valmisteen vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa, vaan se todettiin emtrisitabiinin
kliinisissé tutkimuksissa tai myyntiluvan myontdmisen jilkeen, kun emtrisitabiinia kdytettiin muiden antiretroviraalisten
ladkkeiden kanssa.

2 Tatd haittavaikutusta ei havaittu Genvoya-valmisteen vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa, vaan se todettiin elvitegraviirin

kliinisissé tutkimuksissa, kun elvitegraviiria kdytettiin muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Tama haittavaikutus todettiin emtrisitabiinia sisdltdvien valmisteiden seurannassa myyntiluvan myontimisen jélkeen.

4 Tama haittavaikutus todettiin tenofoviirialafenamidia siséltdvien valmisteiden seurannassa myyntiluvan myontimisen
jélkeen.

w

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Metaboliset parametrit
Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-potilailla CART-hoidon aloitus saattaa laukaista
tulehdusreaktion oireettomille tai residuaalisille opportunistisille infektioille. My0ds
autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu; ilmoitettu
puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja tapahtumat saattavat ilmetd useamman kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

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

Seerumin kreatiniiniarvojen muutokset

Kobisistaatti suurentaa seerumin kreatiniiniarvoa estimailld kreatiniinin erittymistd munuaistiehyisté
vaikuttamatta munuaisten glomerulusten toimintaan. Genvoya-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa
seerumin kreatiniiniarvot suurenivat hoitoviikkoon 2 mennessi ja ne pysyivét vakaina viikolle 144
asti. Potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa, havaittiin 0,04 = 0,12 mg/dl:n

(3,5 £ 10,6 pmol/l:n) keskimaardinen muutos ldahtdtilanteesta 144 hoitoviikon jalkeen. Keskiméaraiset
muutokset 1dhtotilanteesta olivat Genvoya-ryhmésséd pienempid kuin ryhmaéssa, jossa potilaat saivat
elvitegraviiria 150 mg/kobisistaattia 150 mg/emtrisitabiinia 200 mg/tenofoviiridisoproksiilia
(fumaraattina) 245 mg (E/C/F/TDF), viikolla 144 (ryhmien vilinen ero -0,04; p <0,001).

Lipidiarvojen muutokset laboratoriokokeissa

Tutkimuksissa, joihin osallistuneet potilaat eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa, havaittiin
paastolipidien, kuten kokonaiskolesterolin, suoran LDL- (low-density lipoprotein) kolesterolin ja
HDL- (high-density lipoprotein) kolesterolin seka triglyseridien kohonneita arvoja 1&htotilanteeseen
nidhden molemmissa hoitoryhmissé viikolla 144. Néiden arvojen suurenemisen mediaani
lahtotilanteeseen ndhden oli suurempi Genvoya-ryhmaéssd kuin E/C/F/TDF-ryhméssé viikolla 144
(p < 0,001 erolle hoitoryhmien vililld kokonaiskolesterolin, suoran LDL- ja HDL-kolesterolin seka
triglyseridien paastoarvojen osalta). Mediaani (Q1, Q3) kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin
vilisen suhteen muutokselle 1dhtotilanteeseen ndhden viikolla 144 oli 0,2 (-0,3; 0,7) Genvoya-
ryhmaéssi ja 0,1 (-0,4; 0,6) E/C/F/TDF-ryhméssa (p = 0,006 ryhmien véliselle erolle).

Pediatriset potilaat

Genvoya-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 48 viikon ajan nuorilla, 12 — < 18-vuotiailla HIV-1-
infektiopotilailla, jotka painoivat > 35 kg (n = 100), 7 — < 12-vuotiailla lapsilla, jotka painoivat

> 25 kg (n=52), sekd 3-9-vuotiailla lapsilla, jotka painoivat > 14 — <25 kg (n = 27). Genvoya-hoitoa
saaneiden pediatristen potilaiden turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuisten turvallisuusprofiili.
48 viikon Genvoya-hoidon jélkeen on raportoitu selkérangan seké pééta lukuun ottamatta koko kehon
(TBLH) luun mineraalitiheyden (BMD) arvojen véhintdin 4 %:n pienentymisté 2,1 %:lla (1/47,
selkéranka) ja 0,0 %:1la (TBLH) nuorista, 12,2 %:lla (6/49, selkdranka) ja 3,9 %:1la (2/51, TBLH) 7 —
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< 12-vuotiaista lapsista, jotka painavat vahintdan 25 kg, ja 3,7 %:1la (1/27, selkédranka) ja 0,0 %:1la
(TBLH) viahintddn 3-vuotiaista lapsista, jotka painavat véhintddn 14 kg ja alle 25 kg.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Genvoya-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 248 HIV-1-infektiopotilaalla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet hoitoa (n = 6) tai jotka olivat saavuttaneet virologisen vasteen (n = 242) ja joilla oli lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
Cockcroft-Gault-menetelmén avulla [eGFRcg]: 30—69 ml/min), viikkoon 144 asti avoimessa
kliinisessd tutkimuksessa (GS-US-292-0112). Genvoya-valmisteen turvallisuusprofiili oli lievaé tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla samanlainen kuin potilailla, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia (ks. kohta 5.1).

Genvoya-valmisteen turvallisuutta arvioitiin viikkoon 48 asti yksihaaraisessa avoimessa kliinisessi
tutkimuksessa (GS-US-292-1825) 55:114 virologisen vasteen saavuttaneella HIV-1-infektiopotilaalla,
joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (eGFRcc < 15 ml/min) ja jotka saivat pitkdaikaista
hemodialyysihoitoa. Uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla potilailla, jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa ja joille annettiin Genvoya-
valmistetta (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Genvoya-valmisteen turvallisuutta arvioitiin viikkoon 48 asti 72 potilaalla, joilla oli samanaikaisesti
HIV- ja HBV-infektio ja jotka saivat hoitoa HIV-infektioon, avoimessa kliinisessd tutkimuksessa
(GS-US-292-1249), jossa potilaat vaihdettiin toisesta antiretroviraalisesta hoidosta (jossa 69 potilasta
72:sta sai tenofoviiridisoproksiilia) Genvoya-hoitoon. Néiden vihdisten tietojen perusteella Genvoya-
valmisteen turvallisuusprofiili oli HIV- ja HBV-infektiota sairastavilla potilailla samanlainen kuin
potilailla, joilla on vain HIV-1-infektio.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilasta tdytyy seurata myrkytysoireiden varalta (ks. kohta 4.8). Genvoya-
valmisteen yliannostuksen hoitoon kuuluvat tavanomainen tukihoito, mukaan lukien potilaan
peruselintoimintojen tarkkailu ja potilaan kliinisen tilan seuranta.

Koska elvitegraviiri ja kobisistaatti sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin, on
epitodennikoistd, ettd niitd voitaisiin merkittédvisti poistaa hemodialyysilla tai peritoneaalidialyysilla.
Emtrisitabiinia voidaan poistaa hemodialyysilld, joka poistaa noin 30 % emtrisitabiiniannoksesta

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusldédkkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut

viruslddkkeiden yhdistelmdvalmisteet. ATC-koodi: JOSAR1S.
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Vaikutusmekanismi

Elvitegraviiri on HIV-1-integraasin sdikeen siirron estéja (INSTI). Integraasi on HIV-1-viruksen
koodaama entsyymi, jota tarvitaan viruksen replikaatiossa. Integraasin estiminen estda
HIV-1-viruksen deoksiribonukleiinihapon (DNA:n) tunkeutumisen iséntdsolun genomin DNA:han,
miké estdd HIV-1-proviruksen muodostumisen ja virusinfektion levidmisen.

Kobisistaatti on selektiivinen, mekanismiin perustuva CYP3 A-alaryhmén sytokromi P4so (CYP)
-entsyymien estdjd. Kun kobisistaatti estdd CYP3 A-vilitteistd metaboloitumista, sellaisten
elvitegraviirin kaltaisten CYP3 A-substraattien systeeminen altistus suurenee, joiden hydtyosuus on
véhiinen ja puoliintumisaika lyhyt CYP3 A:sta riippuvaisen metabolian vaikutuksesta.

Emtrisitabiini on nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdja (NRTI) ja 2°-deoksisytidiinin
nukleosidianalogi. Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi.
Emtrisitabiinitrifosfaatti estdd HI-viruksen replikaatiota liittyméllé viruksen DNA:han HIV:n
kadnteiskopiojaentsyymin avulla, miké johtaa DNA-ketjutuksen keskeytymiseen. Emtrisitabiini tehoaa
HIV-1-, HIV-2- ja hepatiitti B -viruksiin.

Tenofoviirialafenamidi on nukleotidikdénteiskopioijaentsyymin estdjé (NtRTI) ja tenofoviirin
fosfonamidaattiaihiolddke (2°-deoksiadenosiinimonofosfaattianalogi). Tenofoviirialafenamidi pystyy
siirtyméén soluihin 1dpdisemalld solukalvon. Koska tenofoviirialafenamidi on stabiilimpi plasmassa ja
se aktivoituu intrasellulaarisesti katepsiini A:n katalysoiman hydrolyysin ansiosta, tenofoviiri
konsentroituu perifeerisen veren mononukleaarisoluihin (Iymfosyytit ja muut HI-viruksen kohdesolut
mukaan lukien) ja makrofageihin tehokkaammin tenofoviirialafenamidin aktivoituessa kuin
tenofoviiridisoproksiilin aktivoituessa. Tdmén jélkeen intrasellulaarinen tenofoviiri fosforyloituu
farmakologisesti aktiiviseksi tenofoviiridifosfaattimetaboliitiksi. Tenofoviiridisfosfaatti estdd
HI-viruksen replikaatiota liittymélld viruksen DNA:han HIV:n kdénteiskopiojaentsyymin avulla, mika
johtaa DNA-ketjutuksen keskeytymiseen. Tenofoviiri tehoaa HIV-1-, HIV-2- ja HBV-viruksiin.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Elvitegraviirille, emtrisitabiinille ja tenofoviirialafenamidille on osoitettu synergistinen antiviraalinen
vaikutus soluviljelméssid. Antiviraalinen synergistinen vaikutus sdilyi elvitegraviirin, emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin osalta, kun niité tutkittiin kobisistaatin 1dsnd ollessa.

Elvitegraviirin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisié isolaatteja vastaan arvioitiin
lymfoblastoidisoluissa, monosyytti-/makrofagisoluissa ja perifeerisen veren lymfosyyteissd, ja

50 %:sti tehoavan pitoisuuden arvot (EC50-arvot) olivat vililla 0,02—1,7 nM. Elvitegraviirilla todettiin
antiviraalinen vaikutus soluviljelyssd HIV-1:n linjoja A, B, C, D, E, F, G ja O (EC50-arvot olivat
0,1-1,3 nM) ja HIV-2-virusta vastaan (EC50 oli 0,53 nM).

Kobisistaatilla ei ole havaittavaa antiviraalista vaikutusta HIV-1-virusta vastaan, eik se antagonisoi
elvitegraviirin, emtrisitabiinin tai tenofoviirin antiviraalisia vaikutuksia.

Emtrisitabiinin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisié isolaatteja vastaan arvioitiin
lymfoblastoidisolulinjoissa, MAGI-CCR5-solulinjassa ja perifeerisen veren mononukleaarisoluissa.
Emtrisitabiinin EC50-arvot olivat vélilld 0,0013-0,64 uM. Emtrisitabiinilla todettiin antiviraalinen
vaikutus soluviljelméssd HIV-1:n linjoja A, B, C, D, E, F ja G vastaan (EC50-arvot olivat
0,007-0,075 uM), ja silld osoitettiin olevan kantaspesifinen vaikutus HIV-2-virusta vastaan
(EC50-arvot olivat 0,007—1,5 uM).

Tenofoviirialafenamidin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n alatyypin B laboratorio- ja kliinisia
isolaatteja vastaan arvioitiin lymfoblastoidisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa,
primaareissa monosyytti-/makrofagisoluissa ja CD4+-T-lymfosyyteissd. Tenofoviirialafenamidin
EC50-arvot olivat 2,0—14,7 nM. Tenofoviirialafenamidilla todettiin antiviraalinen vaikutus
soluviljelméssé kaikkia HIV-1-ryhmid vastaan (M, N ja O), mukaan lukien alatyypit A, B, C, D, E, F
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ja G (EC50-arvot olivat 0,10—12,0 nM), ja sillé osoitettiin olevan kantaspesifinen vaikutus HIV-2-
virusta vastaan (EC50-arvot olivat 0,91-2,63 nM).

Resistenssi

In vitro

Heikentynyt herkkyys elvitegraviirille liittyy yleisimmin primaarisiin integraasimutaatioihin T661,
E92Q) ja Q148R. Muita soluviljelyvalinnassa havaittuja integraasimutaatioita olivat mm. H51Y,
F121Y, S147G, S153Y, E157Q ja R263K. HIV-1-virukselle, jossa oli raltegraviirille valikoituneet
substituutiot T66A/K, Q148H/K ja N155H, todettiin ristiresistenssi elvitegraviirille.

Kobisistaatilla ei voida osoittaa mitiddn in vitro -resistenssid, koska silla ei ole antiviraalista vaikutusta.

Heikentynyt herkkyys emtrisitabiinille liittyy M184V/I-mutaatioihin HIV-1:n
kéaénteiskopioijaentsyymissé.

HIV-1-isolaatit, joiden herkkyys tenofoviirialafenamidille on heikentynyt, ilmentévét
K65R-mutaatiota HIV-1:n kdédnteiskopioijaentsyymissé, minka lisdksi HIV-1:n
kéaénteiskopioijaentsyymissd on havaittu ohimenevésti K70E-mutaatiota. HIV-1-isolaattien, joissa on
K65R-mutaatio, herkkyys abakaviirille, emtrisitabiinille, tenofoviirille ja lamivudiinille on hieman
heikentynyt.

Potilaat, jotka eiviit ole aiemmin saaneet hoitoa

Vaiheen 3 tutkimusten GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalisia l4dkkeit4 ja jotka saivat Genvoya-valmistetta, tehdysséd yhdistetyssa
analyysissa suoritettiin genotyypitys plasman HIV-1-isolaateille, jos HIV-1 RNA -mééri oli

> 400 kopiota/ml vahvistetun virologisen epdonnistumisen hetkelld, viikolla 144 tai tutkimuslédkkeen
kayton ennenaikaisen lopettamisen hetkelld. Viikkoon 144 asti havaittiin yhden tai useamman
elvitegraviiri-, emtrisitabiini- tai tenofoviirialafenamidiresistenssiin liittyvén primaarimutaation
kehittyminen HIV-1-isolaateissa 12 potilaalla 22 potilaasta, joilla oli arvioitavia genotyyppitietoja
pareiksi jéarjestetyistd 1dhtotilanteen ja epdonnistuneen Genvoya-hoidon isolaateista (12 potilasta
866:sta [1,4 %]), verrattuna 12 potilaaseen 20 potilaasta, joilta saatiin epdonnistuneen hoidon isolaatit
jajoilla oli arvioitavia genotyyppitietoja E/C/F/TDF-hoitoa saaneessa ryhméssé (12 potilasta 867:sta
[1,4 %]). Niilld 12 potilaalla, joille Genvoya-ryhmissi kehittyi resistenssi, HIV-1-isolaateissa
ilmaantuneet mutaatiot olivat M184V/I (n=11) ja K65R/N (n = 2) kdanteiskopioijaentsyymissa ja
T66T/A//V (n=2), E9N2Q (n=4), Q148Q/R (n=1) ja N155H (n = 2) integraasissa. Niilld

12 potilaalla, joille E/C/F/TDF-ryhmissé kehittyi resistenssi, HIV-1-isolaateissa ilmaantuneet
mutaatiot olivat M184V/I (n=9), K65R/N (n =4)ja L210W (n = 1) kdénteiskopioijaentsyymissé ja
E92Q/V (n=4)ja Q148R (n=2) ja NI155H/S (n = 3) integraasissa. Molempien hoitoryhmien
potilailla, joille kehittyi resistenssimutaatioita elvitegraviirille, kehittyi useimmissa HIV-1-isolaateissa
resistenssimutaatioita sekd emtrisitabiinille ettd elvitegraviirille.

Resistenssin lopulliseen analyysiryhméén kuuluvien potilaiden fenotyyppianalyyseissd Genvoya-
ryhméssi 7 potilaalla 22:sta (32 %) oli HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys elvitegraviirille oli
heikentynyt, verrattuna E/C/F/TDF-ryhméaén, jossa nditd HIV-1-isolaatteja oli 7 potilaalla 20:std

(35 %). Genvoya-ryhméssi 8 potilaalta (36 %) saaduissa HIV-1-isolaateissa oli heikentynyt herkkyys
emtrisitabiinille verrattuna E/C/F/TDF-ryhméén, jossa nditd HIV-1-isolaatteja oli 7 potilaalla (35 %).
Yhdell4 potilaalla Genvoya-ryhmaéssa (1 potilaalla 22:sta [4,5 %]) ja kahdella potilaalla
E/C/F/TDF-ryhmaéssé (2 potilaalla 20:std [10 %]) oli heikentynyt herkkyys tenofoviirille.

Potilaat, joilla saavutettiin virologinen vaste

Kliinisessé tutkimuksessa tunnistettiin kolme potilasta, joille oli kehittynyt HIV-1-resistenssi
Genvoya-valmisteelle (M184M/I; M1841+E92G; M184V-+E92Q) viikkoon 96 mennessi.
Tutkimukseen osallistui virologisen vasteen saavuttaneita potilaita, jotka vaihtoivat tdhén hoitoon
emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilia ja kolmatta ladkeainetta sisdltdneestd hoito-ohjelmasta
(GS-US-292-0109, n =959).
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Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli saavutettu virologinen vaste HI-viruksen suhteen ja joilla
oli samanaikainen krooninen hepatiitti B -infektio, potilaille annettiin Genvoya-valmistetta 48 viikon
ajan (GS-US-292-1249, n = 72). Naisté potilaista 2 oli sopivia resistenssianalyysiin. Niilld 2 potilaalla
ei tunnistettu HIV-1:ssd eikd HBV:sséd yhtdin aminohapposubstituutiota, joka olisi liittynyt
resistenssiin jollekin Genvoya-valmisteen aineosalle.

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

Elvitegraviirille resistenteilld viruksilla todettiin vaihtelevaa ristiresistenssid integraasin estéja (INSTI)
raltegraviirille mutaatioiden tyypin ja lukumdirin mukaan. T661/A-mutaatioita ilmentavét virukset
sdilyttavit herkkyyden raltegraviirille, vaikka useimmissa muissa malleissa todettiin herkkyyden
raltegraviirille heikentyneen. Elvitegraviiri- tai raltegraviiriresistenssimutaatioita ilmentévit virukset
sdilyttavit herkkyyden dolutegraviirille.

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

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

Kliiniset tiedot

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

Tutkimuksissa GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
joko Genvoya-valmistetta (n = 866) kerran vuorokaudessa tai elvitegraviiria 150 mg/kobisistaattia

150 mg/emtrisitabiinia 200 mg/tenofoviiridisoproksiilia (fumaraattina) 245 mg (E/C/F/TDF) (n = 867)
kerran vuorokaudessa. Potilaiden keskiméérdinen iké oli 36 vuotta (vaihteluvili 18—76), 85 % oli
miehid, 57 % valkoihoisia, 25 % mustaihoisia ja 10 % aasialaisia. 19 % potilaista méériteltiin
latinalaisamerikkalaisiksi. HIV-1 RNA:n ldhtotilanteen keskiarvo plasmassa oli 4,5 logio kopiota/ml
(vaihteluvili 1,3-7,0) ja 23 %:lla ldht6tilanteen virustaakka oli > 100 000 kopiota/ml. Lahtotilanteen
CD4+ -soluméirin keskiarvo oli 427 solua/mm’ (vaihteluvili 0—1 360) ja 13 %:lla potilaista CD4+
-soluméri oli <200 solua/mm’.

Genvoya osoittautui tilastollisesti paremmaksi HIV-1 RNA -arvon < 50 kopiota/ml saavuttamisessa
verrattuna E/C/F/TDF-hoitoon viikolla 144. Prosentuaalinen ero oli 4,2 % (95 %:n luottamusvili: 0,6—
7,8 %). Yhdistetyt hoitotulokset viikoilla 48 ja 144 esitetddn taulukossa 3.

Taulukko 3: Tutkimusten GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 yhdistetyt virologiset tulokset
viikoilla 48 ja 144™"

Viikko 48 Viikko 144
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n =866) (n =867) (n = 866) (n=2867)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 92 % 90 % 84 % 80 %
Hoitojen vilinen ero 2,0 % (95 %:n luottamusvali: 4,2 % (95 %:n luottamusvéli:
-0,7-4,7 %) 0,6—7,8 %)
HIV-1 RNA > 50 kopiota/ml* 4% 4% 5% 4%
Ei virologisia tietoja viikon 48 4% 6% 11% 16 %
tai 144 aikaikkunassa
Lopetti tutkimusladkkeen 1% 2% 1% 3%
kéayton haittatapahtuman tai
kuoleman vuoksi
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Viikko 48

Viikko 144

Genvoya
(n =866)

E/C/F/TDF
(n = 867)

Genvoya
(n = 866)

E/C/F/TDF
(n = 867)

Lopetti tutkimusladkkeen
kayton muista syistd ja
viimeinen kéytettdvissi ollut
HIV-1 RNA -arvo oli

< 50 kopiota/ml®

2%

4%

9%

11 %

Tietoja puuttui
aikaikkunanajalta, mutta
potilaat kéyttivét
tutkimusléaketta

1%

<1%

1%

1%

Niiden potilaiden osuus (%),
joilla HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml, alaryhmittiin

Ika
< 50-vuotiaat
> 50-vuotiaat

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

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

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

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

Sukupuoli
Mies
Nainen

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

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

616/733 (34 %)
113/133 (85 %)

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

Rotu
Mustaihoinen
Muu kuin mustaihoinen

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

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

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

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

Lahtotilanteen virustaakka

<100 000 kopiota/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) | 567/670 (85 %) | 537/672 (80 %)

> 100 000 kopiota/ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) | 162/196 (83 %) | 157/195 (81 %)
Lahtotilanteen CD4+ -solumédra

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

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

Hoitojen vilinen ero

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

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

E/C/F/TDF = elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
a Viikon 48 aikaikkuna sisélsi pdivien 294 ja 377 vélisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna), viikon 144 aikaikkuna sisélsi
pdivien 966 ja 1 049 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).
b Molemmissa tutkimuksissa potilaat stratifioitiin ldhtotilanteen HIV-1 RNA:n mukaan (< 100 000 kopiota/ml, > 100 000,
<400 000 kopiota/ml tai > 400 000 kopiota/ml), CD4+ -soluméérin mukaan (< 50 solua/pul, 50—199 solua/pl tai
> 200 solua/pl) ja alueen mukaan (Yhdysvallat tai muu kuin Yhdysvallat).
c Sisdlsi potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 tai 144 aikaikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti
tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muista syistd kuin
haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdviimisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld oli

> 50 kopiota/ml.

d Sisdltdd potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen péivistd 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos tésté ei saatu virologisia tietoja hoidosta tietyn aikaikkunan aikana.
e Sisdltdd potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai

tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, esim. vetdytyivit tutkimuksesta tai putosivat pois seurannasta.

CD4+ -soluméiri suureni lihtotilanteesta keskiméirin 230 solua/mm’ Genvoya-valmisteella
hoidetuilla potilailla ja 211 solua/mm’® E/C/F/TDF-valmisteella hoidetuilla potilailla (p = 0,024)
viikkoon 48, ja keskimérin 326 solua/mm’ Genvoya-valmisteella hoidetuilla potilailla ja

305 solua/mm® E/C/F/TDF-valmisteella hoidetuilla potilailla (p = 0,06) viikkoon 144.

Potilaat, joilla on HIV-1-infektio ja joilla on saavutettu virologinen vaste
Ladkevaihdon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin siirryttéessd joko efavirentsi (EFV)/emtrisitabiini
(FTC-)/tenofoviiridisoproksiilihoidosta, FTC-/tenofoviiridisoproksiilihoidosta yhdistettyna
atatsanaviiriin (tehostettuna joko kobisistaatilla tai ritonaviirilla) tai E/C/F/TDF-hoidosta Genvoya-
hoitoon arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa GS-US-292-0109, johon osallistui
virologisen vasteen saavuttaneita (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) aikuisia, joilla oli HIV-1-infektio
(n=1436). Potilailta edellytettiin, ettd heilld oli sdilynyt vakaa vaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml)
lahtotilanteen hoito-ohjelmassa vahintdin 6 kuukauden ajan ja ettd heilld oli HIV-1, johon ei sisidltynyt
resistenssimutaatioita Genvoya-valmisteen millek&édn aineosalle ennen tutkimukseen osallistumista.




Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko vaihtamaan Genvoya-hoitoon ldhtotilanteessa (n = 959) tai
jatkamaan léhtotilanteen antiretroviraalisessa hoito-ohjelmassaan (n = 477). Potilaiden keskimédardinen
iké oli 41 vuotta (vaihteluvili 21-77), 89 % oli miehid, 67 % valkoihoisia ja 19 % mustaihoisia.
Lihtotilanteen CD4+ -soluméirin keskiarvo oli 697 solua/mm’ (vaihteluvili 79 — 1 951). Potilaat
stratifioitiin aikaisemman hoito-ohjelman mukaan. Seulontavaiheessa 42 % potilaista sai FTC-
/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ja atatsanaviiria (tehostettuna joko kobisistaatilla tai ritonaviirilla),
32 % potilaista sai E/C/F/TDF-hoitoa ja 26 % potilaista sai EFV-/FTC-/tenofoviiridisoproksiilihoitoa.

Vaihtaminen tenofoviiridisoproksiilipohjaisesta hoito-ohjelmasta Genvoya-hoitoon oli parempi
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml -tason séilyttimisessa verrattuna léhtotilanteen hoito-ohjelmassa
pysymiseen (taulukko 4).

Taulukko 4: Tutkimuksen GS-US-292-0109 virologiset tulokset viikoilla 48" ja 96"

Viikko 48 Viikko 96
Lihtotilanteen Lahtotilanteen
Genvoya . Genvoya .
(n = 959) hoito (n = 959) hoito
(n=477) (n =477)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 97 % 93 % 93 % 89 %
Hoitojen vélinen ero 4,1 % (95 %:n luottamusvali: 3,7 % (95 %:n luottamusvili:
1,6-6,7 %, p < 0,001°) 0,4-7,0 %, p < 0,017°)
HIV-1 RNA > 50 kopiota/ml* 1% 1% 2% 2%
Ei virologisia tietoja viikon 48 /
viikon 96gaikaikkujnassa 2% 6% 3% 0%
Lopetti tutkimusladdkkeen kdyton
haittatapahtuman tai kuoleman 1% 1% 1% 3%
vuoksi®
Lopetti tutkimusladkkeen kdyton
muista syisti ja viimeinen
kéiytettéi\}flilsséi Jollut HIV-1 RNA - 1% 4% 3% 6%
arvo oli < 50 kopiota/mlf
Tietoja puuttui aikaikkunan
ajalta, mutta potilaat kayttivit 0% <1% 1% <1%
tutkimusladketta
Niiden potilaiden osuus (%), joilla
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml,
aikaisemman hoito-ohjelman
mukaan
EFV/FTC/tenofoviiridisoproksiili 96 % 90 % 90 % 86 %
FTC/tenofOViiridisqprf)ksiili + 97 % 92 % 92 % 88 %
tehostettu atatsanaviiri
E/C/F/TDF 98 % 97 % 96 % 93 %

EFV = efavirentsi; FTC = emtrisitabiini;

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

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

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

¢ Paremmuustestin p-arvo, jolla verrataan virologista onnistumista prosentuaalisesti, otettiin CMH-testisté stratifioituna
aiemman hoito-ohjelman mukaan (EFV/FTC/tenofoviiridisoproksiili, FTC/tenofoviiridisoproksiili + tehostettu
atatsanaviiri tai E/C/F/TDF).

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

e Sisiltad potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen péivisté 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos tésté ei saatu virologisia tietoja hoidosta tietyn aikaikkunan aikana.

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

HIV-1-infektiota sairastavat potilaat, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

Genvoya-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa kliinisessd tutkimuksessa GS-US-292-
0112, johon osallistui 242 HIV-1-infektiota sairastavaa potilasta, joilla oli lievi tai kohtalainen
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munuaisten vajaatoiminta (€GFRca: 30-69 ml/min). Potilailla oli saavutettu virologinen vaste

(HIV-1 RNA <50 kopiota/ml) véhintddn 6 kuukautta ennen Genvoya-hoitoon vaihtamista.
Keskiméérdinen iké oli 58 vuotta (vaihteluvili 2482 vuotta) ja potilaista 63 (26 %) oli > 65-vuotiaita.
79 % oli miehid, 63 % valkoihoisia, 18 % mustaihoisia ja 14 % aasialaisia. 13 % potilaista méériteltiin
latinalaisamerikkalaisiksi. Lahtotilanteessa 80 potilaan (33 %) eGFRcg-arvo oli <50 ml/min ja

162 potilaan GFRcg-arvo oli > 50 ml/min. Lahtotilanteessa eGFR:n mediaani oli 56 ml/min.
Lihtotilanteen CD4+ -soluméirin keskiarvo oli 664 solua/mm?® (vaihteluvili 126 — 1 813).

Viikolla 144 Genvoya-hoitoon vaihtamisen jélkeen 83,1 %:1la potilaista (197/237) HIV-1 RNA oli
sdilynyt < 50 kopiota/ml.

Genvoya-hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yksihaaraisessa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa
GS-US-292-1825, johon osallistui 55 HIV-1-infektiota sairastavaa potilasta, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (€GFRcc < 15 ml/min) ja jotka olivat saaneet pitkdaikaista hemodialyysihoitoa
véhintédan 6 kuukauden ajan ennen vaihtamista Genvoya-hoitoon. Potilailla oli saavutettu virologinen
vaste (HIV-1 RNA <50 kopiota/ml) vahintdén 6 kuukautta ennen hoidon vaihtamista.

Potilaiden keskiméérdinen iké oli 48 vuotta (vaihteluvili 23—64). 76 % oli miehid, 82 % mustaihoisia
ja 18 % valkoihoisia. 15 % potilaista madriteltiin latinalaisamerikkalaisiksi. Lahtotilanteen CD4+-
soluméirin keskiarvo oli 545 solua/mm’ (vaihteluvili 205 — 1 473). Viikolla 48 81,8 %:lla potilaista
(45/55) HIV-1 RNA -pitoisuus oli edelleen < 50 kopiota/ml Genvoya-hoitoon vaihtamisen jélkeen.
Hoitoa vaihtaneilla potilailla ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia laboratoriokokeissa
todetuissa lipidien paastoarvoissa.

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Avoimessa tutkimuksessa GS-US-292-1249 arvioitiin Genvoya-valmisteen tehoa ja turvallisuutta
aikuispotilailla, joilla oli samanaikaisesti HIV-1- ja krooninen hepatiitti B -infektio. Yhteensa

69 potilasta 72:sta sai aiemmin tenofoviiridisoproksiilia siséltdvéé antiretroviraalista hoitoa. Genvoya-
hoidon alussa néilld 72 potilaalla oli ollut HIV-suppressio (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) véhintédin

6 kuukauden ajan HBV DNA —suppression kanssa tai sitd ilman, ja heilld oli kompensoitunut maksan
toiminta. Potilaiden keskiméérdinen ikd oli 50 vuotta (vaihteluvéli 28-67), 92 % potilaista oli miehia,
69 % valkoihoisia, 18 % mustaihoisia ja 10 % aasialaisia. Lahtotilanteen CD4+-solumééréin keskiarvo
oli 636 solua/mm’ (vaihteluvili 263—1 498). 86 %:lla potilaista (62/72) todettiin HBV-suppressio
(HBV DNA <29 ky/ml) ja 42 % potilaista (30/72) oli HBeAg-positiivisia lahtotilanteessa.

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

Viikolla 48 92 %:lla potilaista (66/72) HIV-1 RNA sdilyi tasolla < 50 kopiota/ml sen jélkeen, kun he
vaihtoivat Genvoya-valmisteeseen. Keskimaaréinen CD4+-soluméérdn muutos léhtdtilanteeseen
verrattuna viikolla 48 oli -2 solua/mm’. 92 %:lla (66 potilaalla 72:sta) HBV DNA oli < 29 ky/ml
kaytettdessd analyysid, jossa puuttuva tieto tulkittiin niin, ettd vastetta ei saavutettu viikolla 48.

62 potilaasta, joilla oli todettu HBV-suppressio léhtdtilanteessa, 59:114 suppressio oli sdilynyt ja

3 potilaasta puuttui tietoja. 10 potilaasta, joilla ei todettu HBV-suppressiota ldhtdtilanteessa

(HBV DNA > 29 ky/ml), seitsemin (7) saavutti suppression, kaksi (2) pysyi havaittavalla tasolla ja

1 potilaasta puuttui tietoja.

Kliinisié tietoja Genvoya-valmisteen kaytosti potilaille, joilla on samanaikaisesti HIV- ja
HBV-infektio ja jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa, on vain vidhén.

Muutokset luun mineraalitiheyttd kuvaavissa arvoissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, Genvoya-hoidon yhteydessa luun
mineraalitiheys (BMD), mitattuna lonkan (keskimdirdinen muutos: -0,8 % vs. -3,4 %, p <0,001) ja
lannerangan (keskiméardinen muutos: -0,9 % vs. -3,0 %, p <0,001) DXA-tutkimuksessa, oli
pienentynyt E/C/F/TDF-hoitoon verrattuna vihemmén 144 hoitoviikon jilkeen.
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BMD:n havaittiin parantuneen 96 viikon jélkeen, kun oli vaihdettu tenofoviiridisoproksiilia
sisiltdavéstd hoito-ohjelmasta Genvoya-hoitoon, verrattuna hoito-ohjelmaan, jossa potilaat jatkoivat
tenofoviiridisoproksiilin kéyttoa.

Muutokset munuaisten toimintaa kuvaavissa arvoissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, Genvoya-hoitoon liittyi pienempi
vaikutus munuaisten turvallisuusparametreihin (mitattuna 144 hoitoviikon jélkeen glomerulusten
laskennallisena suodatusnopeutena Cockcroft-Gault-menetelmén avulla ja virtsan proteiinin ja
kreatiniinin suhteena sekd 96 hoitoviikon jélkeen virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhteena)
verrattuna E/C/F/TDF-valmisteeseen (ks. my0s kohta 4.4). 144 hoitoviikon aikana yksikéén tutkittava
ei keskeyttinyt Genvoya-hoitoa hoidosta johtuvan haittatapahtuman vuoksi, kun taas 12 tutkittavaa
keskeytti E/C/F/TDF-hoidon (p < 0,001).

Genvoya-hoitoon vaihtaneiden potilaiden munuaisten turvallisuusprofiili oli viikolla 96 parempi kuin
potilailla, jotka jatkoivat tenofoviiridisoproksiilia sisdltivaa hoito-ohjelmaa.

Pediatriset potilaat

Tutkimus GS-US-292-0106

Tutkimuksessa GS-US-292-0106 Genvoya-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa
arvioitiin avoimessa tutkimuksessa HIV-1-infektiota sairastavilla 12 — < 18-vuotiailla nuorilla, jotka
eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa ja jotka painoivat > 35 kg (kohortti 1, n =50), 7 — < 12-vuotiailla
lapsilla, joilla oli saavutettu virologinen vaste ja jotka painoivat > 25 kg (kohortti 2, n = 52), sekd 3—
9-vuotiailla lapsilla, joilla oli saavutettu virologinen vaste ja jotka painoivat > 14 — < 25 kg (kohortti 3,
n=27).

Potilaiden keskimadréinen ikd kohortissa 1 oli 15 vuotta (vaihteluvéli 12—-17) ja 44 % potilaista oli
miespuolisia, 12 % aasialaisia ja 88 % mustaihoisia. Lahtotilanteessa keskiméérdinen plasman
HIV-1 RNA -pitoisuus oli 4,6 logio kopiota/ml, CD4+ -solumiirin mediaani oli 456 solua/mm’
(vaihteluvili 95 — 1 110) ja CD4+ -solujen prosentuaalisen osuuden mediaani oli 23 % (vaihteluvéli
7-45 %). Kaiken kaikkiaan 22 %:lla potilaista plasman HIV-1 RNA -pitoisuus oli ldhtétilanteessa
> 100 000 kopiota/ml.

Viikolla 48 virologisten vasteiden maédrd Genvoya-valmisteelle nuorilla HIV-1-infektiopotilailla, jotka
eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, oli samanlainen kuin vasteiden maéra tutkimuksissa, joihin
osallistui aikuisia HIV-1-infektiopotilaita, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa. Genvoya-
valmisteella hoidetuista potilaista 92 % (46/50) saavutti HIV-1 RNA -pitoisuuden < 50 kopiota/ml.
CD4+ -soluméiri oli suurentunut lihtdtilanteesta viikolle 48 keskimiirin 224 solua/mm’. Kolmen
potilaan hoito oli virologisesti epdonnistunut viikolla 48; virologista resistenssid Genvoya-valmisteelle
ei todettu.

Potilaiden keskiméaardinen ikd kohortissa 2 oli 10 vuotta (vaihteluvili 7—11 vuotta), keskiméérdinen
paino léhtdtilanteessa oli 32 kg (vaihteluvéli 2658 kg) ja 42 % potilaista oli miespuolisia, 25 %
aasialaisia ja 71 % mustaihoisia. Lihtotilanteessa CD4+ -solumiirin mediaani oli 926 solua/mm’
(vaihteluvili 336—1 611) ja CD4+ -solujen prosentuaalisen osuuden mediaani oli 38 % (vaihteluvili
23-51 %).

Genvoya-valmisteeseen vaihtamisen jilkeen 98 %:lla (51/52) kohortin 2 potilaista suppressio oli
siilynyt (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) viikolla 48. Viikolla 48 CD4+ -solumiérén keskiméérdinen
muutos lihtdtilanteesta oli -66 solua/mm’ ja prosentuaalisen osuuden keskimériinen muutos -0,6 %.
Viikkoon 48 mennessd yksi 52 potilaasta tdytti resistenssianalyysipopulaatioon mukaanoton kriteerit.
Kehittyvaa resistenssié Genvoya-valmisteelle ei todettu viikkoon 48 mennessa.

Potilaiden keskiméaardinen ikd kohortissa 3 oli 6 vuotta (vaihteluvili 3—9 vuotta), keskiméardinen

paino l&htdtilanteessa oli 19 kg (vaihteluvéli 15-24 kg), 37 % potilaista oli miespuolisia, 11 %
aasialaisia ja 89 % mustaihoisia. Lihtotilanteessa CD4+ -solumiirén mediaani oli 1 061 solua/mm’
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(vaihteluvili 383 — 2 401) ja CD4+ -solujen prosentuaalisen osuuden mediaani oli 37 % (vaihteluvéli
24-53 %).

Genvoya-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen 96 %:lla (26/27) kohortin 3 potilaista suppressio oli
sdilynyt (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) viikolla 48. Viikolla 48 CD4+ -soluméérin keskiméérdinen
muutos lihtotilanteesta oli -179 solua/mm’ ja prosentuaalisen osuuden keskimiirdinen muutos 0,2 %.
Yhden potilaan hoito oli virologisesti epdonnistunut viikolla 48. Kehittyvii resistenssid Genvoya-
valmisteelle ei todettu viikkoon 48 mennessa.

Tutkimus GS-US-292-1515

Tutkimuksessa GS-US-292-1515 Genvoya-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa
tutkimuksessa HIV-1-infektiota sairastavilla 12—18-vuotiailla nuorilla, joilla oli saavutettu virologinen
vaste ja jotka painoivat > 35 kg (n = 50).

Potilaiden mediaani-iké tutkimuksessa oli 15 vuotta (vaihteluvéli 12—17 vuotta), 64 % potilaista oli
naispuolisia ja 98 % oli mustaihoisia. Lihtotilanteessa CD4+ -soluméirin mediaani oli 742 solua/mm’
(vaihteluvili 255 — 1 246) ja CD4+ -solujen prosentuaalisen osuuden mediaani oli 34 % (vaihteluvali
21-53 %).

Genvoya-valmisteeseen vaihtamisen jilkeen 90 %:lla (45/50) potilaista suppressio oli sdilynyt
(HIV-1-RNA <50 kopiota/ml) viikolla 48. Viikolla 48 CD4+ -solumééran keskimaédrdinen muutos
lihtotilanteesta oli -43 solua/mm’ ja prosentuaalisen osuuden keskiméiriinen muutos -0,1 %. Viidelld
tutkittavalla ei saavutettu virologista vastetta tutkimuksen péaéttymiseen mennessé; fenotyyppista tai
genotyyppisté resistenssid Genvoya-valmisteelle ei todettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jdlkeen, kun valmistetta oli annettu suun kautta ruuan kanssa potilaille, joilla oli HIV-1-infektio,
huippupitoisuudet plasmassa havaittiin elvitegraviirilla noin 4 tuntia annoksen ottamisen jélkeen,
kobisistaatilla 3 tuntia annoksen ottamisen jélkeen, emtrisitabiinilla 3 tuntia annoksen ottamisen
jélkeen ja tenofoviirialafenamidilla 1 tunti annoksen ottamisen jélkeen. Vakaan tilan keskimédrdinen
Crnax, AUCru ja Crougn (keskiarvo + keskihajonta) potilailla, joilla oli HIV-1-infektio, olivat
elvitegraviirilla 1,7 £0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeh/ml ja 0,45 = 0,26 pg/ml, jolloin inhibitoriseksi
osaméadriksi saadaan ~ 10 (Cuougn-arvon suhde proteiineihin sitoutumisen suhteen korjattuun IC95-
arvoon villin tyypin HIV-1-viruskannalle). Vastaavat vakaan tilan keskiméérdiset Cmax, AUCrau ja
Crougn (keskiarvo + keskihajonta) olivat kobisistaatilla 1,1 + 0,40 pg/ml, 8,3 + 3,8 pgeh/ml ja

0,05 £ 0,13 pg/ml ja emtrisitabiinilla 1,9 + 0,5 pg/ml, 13 +4,5 pgeh/ml ja 0,14 £ 0,25 pg/ml. Vakaan
tilan keskimadrdinen Cmax ja AUCru olivat tenofoviirialafenamidilla 0,16 + 0,08 pg/ml ja

0,21 £ 0,15 pgeh/ml.

Kun elvitegraviiri annettiin kevyen aterian yhteydessé, Cmax suureni 22 % ja AUC suureni 36 %, ja
kun elvitegraviiri annettiin runsaasti rasvaa sisdltdvén aterian yhteydessi, Cmax suureni 56 % ja AUC
suureni 91 % verrattuna tyhjdén mahaan antamiseen. Kevyt ateria ei vaikuttanut
kobisistaattialtistuksiin, ja vaikka runsaasti rasvaa sisiltdvin aterian yhteydessd annettuna kobisistaatin
Cmax- ja AUC-arvot pienenivit hieman (24 % ja 18 %), sen elvitegraviiria farmakologisesti
tehostavassa vaikutuksessa ei havaittu eroja. Emtrisitabiinialtistukset eivit muuttuneet kevyen tai
runsasrasvaisen aterian yhteydessd. Tyhjdin mahaan antamiseen verrattuna Genvoya-valmisteen
antaminen kevyen aterian yhteydessi (~ 400 kcal, 20 % rasvaa) tai runsaasti rasvaa sisiltdvén aterian
yhteydessi (~ 800 kcal, 50 % rasvaa) ei vaikuttanut kokonaistenofoviirialafenamidialtistuksiin
kliinisesti merkittdvésti (AUC oli noin 15 % suurempi kevyen aterian yhteydessa ja 18 % suurempi
runsaasti rasvaa sisaltdvén aterian yhteydessa verrattuna tyhjédén mahaan antamiseen).
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Jakautuminen

Elvitegraviiri sitoutuu 98—99-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja on ladkepitoisuudesta
riippumatonta vililld 1 ng/ml — 1,6 pg/ml. Plasman ja veren lddkepitoisuuden keskimddrdinen suhde
oli 1,37.

Kobisistaatti sitoutuu 97-98-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja plasman ja veren
ladkepitoisuuden keskimddrdinen suhde oli 2.

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

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

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

Biotransformaatio

Elvitegraviiri metaboloituu ensisijaisesti hapettumalla CYP3 A:n vilitykselld ja toissijaisesti se
glukuronidoituu UGT1A1/3-entsyymien vilitykselld. Tehostetun ['*C]-elvitegraviirin suun kautta
antamisen jilkeen elvitegraviiri oli padasiallinen yhdiste plasmassa, ~ 94 % plasman
radioaktiivisuudesta liittyi elvitegraviiriin. Aromaattisia ja alifaattisia hydroksylaation tai
glukuronidaation kautta muodostuneita metaboliitteja esiintyy hyvin pienind pitoisuuksina, ja niiden
antiviraalinen vaikutus HIV-1-virukseen on huomattavasti pienempi eiki niilld ole osuutta
elvitegraviirin antiviraaliseen kokonaisvaikutukseen.

Kobisistaatti metaboloituu CYP3A- (pédreitti) ja/tai CYP2DG6 -vilitteisen (sivureitti) hapettumisen
kautta eiki se glukuronidoidu. ['*C]-kobisistaatin suun kautta antamisen jélkeen 99 % plasman
radioaktiivisuudesta liittyi muuttumattomaan kobisistaattiin.

In vitro -tutkimusten mukaan emtrisitabiini ei ole ihmisen CYP-entsyymien estdja.
['*C]-emtrisitabiinin antamisen jilkeen koko emtrisitabiiniannos erittyi virtsaan (~ 86 %) ja
ulosteeseen (~ 14 %). 13 % emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena oletettuna metaboliittina.
Emtrisitabiinin biotransformaatio késittdd tioliosan hapettumisen, jolloin muodostuu
3’-sulfoksididiastereomeerejé (~ 9 % annoksesta), ja konjugaation glukuronihapon kanssa, jolloin
muodostuu 2’-O-glukuronidia (~ 4 % annoksesta). Muita metaboliitteja ei ollut tunnistettavissa.

Tenofoviirialafenamidin tirkein eliminaatioreitti ihmisilld on metabolia, jonka osuus suun kautta
otetusta annoksesta on noin > 80 %. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tenofoviirialafenamidi
metaboloituu tenofoviiriksi (pddmetaboliitti) katepsiini A:n vaikutuksesta perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa (lymfosyytit ja muut HI-viruksen kohdesolut mukaan lukien) ja makrofageissa;
ja karboksyyliesteraasi-1:n vaikutuksesta maksasoluissa. /n vivo tenofoviirialafenamidi hydrolysoituu
solujen sisilld, jolloin muodostuu tenofoviiria (pdédmetaboliitti), joka fosforyloituu vaikuttavaksi
metaboliitiksi, tenofoviiridifosfaatiksi. Ihmiselld tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa Genvoya-
valmisteen sisdltdima, suun kautta otettu 10 mg:n tenofoviirialafenamidiannos johti
tenofoviiridifosfaattipitoisuuksiin, jotka olivat >4 kertaa suuremmat perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa, ja tenofoviiripitoisuuksiin, jotka olivat > 90 % pienemmat plasmassa,
verrattuna E/C/F/TDF:n sisdltiméén, suun kautta annettavaan 245 mg:n
tenofoviiridisoproksiiliannokseen (fumaraattina).

Tenofoviirialafenamidi ei metaboloidu in vitro entsyymien CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
tai CYP2D6 vilitykselld. Tenofoviirialafenamidi metaboloituu erittdin véhiisesti CYP3A4:n
viélitykselld. Tutkimuksessa samanaikainen kaytto kohtalaisesti CYP3 A:ta indusoivan efavirentsin
kanssa ei vaikuttanut merkittdvisti tenofoviirialafenamidialtistukseen. Tenofoviirialafenamidin
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antamisen jilkeen ["*C]-radioaktiivisuudella oli plasmassa ajasta riippuvainen profiili, ja
tenofoviirialafenamidia esiintyi runsaimmin ensimmaéisten tuntien aikana ja virtsahappoa sen jilkeen.

Eliminaatio

Kun ["*C]-elvitegraviiria/ritonaviiria annettiin suun kautta, 94,8 % annoksesta erittyi ulosteeseen, miki
vastaa elvitegraviirin erittymistd maksan ja sapen kautta. Annetusta annoksesta 6,7 % erittyi virtsaan.
Elvitegraviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani plasmassa E/C/F/TDF-valmisteen antamisen
jélkeen oli noin 12,9 tuntia.

Kun ['*C]-kobisistaattia annettiin suun kautta, 86 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja 8,2 % virtsaan.
Kobisistaatin terminaalisen puoliintumisajan mediaani plasmassa E/C/F/TDF-valmisteen antamisen
jélkeen oli noin 3,5 tuntia ja télloin kobisistaattialtistukset aikaansaavat elvitegraviirin Crough-arvon,
joka on noin 10 kertaa suurempi kuin proteiineihin sitoutumisen suhteen korjattu IC95-arvo villin
tyypin HIV-1-viruskannalle.

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

Muuttumaton tenofoviirialafenamidi erittyy vdhdisemmin munuaisten kautta; téité reittid <1 %
annoksesta poistuu virtsaan. Tenofoviirialafenamidi eliminoituu paasiassa tenofoviiriksi
metaboloitumisensa jélkeen. Tenofoviirialafenamidin puoliintumisajan mediaani plasmassa on

0,51 tuntia ja tenofoviirin vastaavasti 32,37 tuntia. Tenofoviiri poistuu elimistostd munuaisten kautta
sekd glomerulussuodatuksella ettéd aktiivisella tubulaarisella eritykselld.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Ikd, sukupuoli ja etninen tausta

Sukupuolesta tai etnisesté taustasta johtuvia kliinisesti merkityksellisié farmakokineettisia
eroavaisuuksia ei ole todettu kobisistaatilla tehostetulla elvitegraviirilla, kobisistaatilla,
emtrisitabiinilla tai tenofoviirialafenamidilla.

24 nuorella potilaalla, jotka olivat idltdén 12 — < 18-vuotiaita ja jotka saivat Genvoya-valmistetta
tutkimuksessa GS-US-292-0106, saavutetut elvitegraviiri-, kobisistaatti-, emtrisitabiini-, tenofoviiri- ja
tenofoviirialafenamidialtistukset olivat samanlaisia kuin Genvoya-valmisteen annon jélkeen saavutetut
altistukset aikuisilla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa (taulukko 5).

Taulukko 5: Elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin, tenofoviirin ja
tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikka nuorilla ja aikuisilla, jotka eiviit ole saaneet aiemmin
antiretroviraalista hoitoa

12 — < 18-vuotiaat, > 35 kg painavat nuoret Aikuiset
Genvoya Genvoya
EVG* | COBF | FTC* | TAF® | TEV® | EVG® | COBIF | FTC® | TAF' | TFVf
AUCqy 23 840,1 | 8240,8 | 14424.4 | 242,8 | 2758 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) (25,5 | (36,1 | (23,9 |(57.8) | (184 | (34,7) | (33,9) | (16,6) | (71,8) | (27.4)
Crax 2229,6 | 1202,4 | 22650 | 121,7 | 14,6 | 2113,1 | 14503 | 20563 | 162,2 | 152
(ng/ml) (19,2) (35,0) (22,5) | (46,2) | (20,0) | (33,7) | (28,4) | (20,2) | (51,1) | (26,1)
Ciau 300,8 25,0 1024 10,0 | 2873 20,6 95,2 N/A 10,6
(ng/ml) (81,0) | (180,0) | (38,9)° (19,6) | (61,7) | (852) | (46,7 (28.5)

EVG = elvitegraviiri; COBI = kobisistaatti; FTC = emtrisitabiini; TAF = tenofoviirialafenamidifumaraatti; TFV = tenofoviiri
N/A = eioleellinen
Tiedot on ilmoitettu keskiarvoina (% CV).
a n=24nuorta
b n=23nuorta

¢ AUChast
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d n=15nuorta
e n=19aikuista
f n=539 (TAF) tai 841 (TFV) aikuista

Saavutetut keskimédriiset elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin, tenofoviirin ja

tenofoviirialafenamidin altistukset lapsilla, jotka olivat iéltddn 8 — < 12-vuotiaita (> 25 kg; n=23) ja
jotka saivat Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg -valmistetta GS-US-292-0106-tutkimuksessa,
olivat suurempia (20-80 %) kuin aikuisilla saavutetut keskiméaréiset altistukset (Taulukko 6).

Taulukko 6: Elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin, tenofoviirin ja
tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikka lapsilla (8 — < 12-vuotiaat, > 25 kg) ja aikuisilla, joilla
on saavutettu virologinen vaste

8 — < 12-vuotiaat lapset, > 25 kg Aikuiset

Genvoya Genvoya
EVG® | COBF | FTC* | TAF* | TEV* | EVG® | COBI | FTC® | TAF' [ TFV'
AUCuau | 33813,9 | 15890,7 | 20 629,2 | 332,9¢ | 440,2 | 22797,0 | 9459,1 | 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)
Cnax 30552 | 20794 | 33974 | 3133 | 26,1 | 2113,1 | 1450,3 | 2056,3 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (38,7) (46,7) (27,0) | (61,2) | (20,8) | (33,7) | (28,4) | (20,2) | (51,1)| (26,1)
Ciau 370,0 96,0 1149 ) | 1511 2873 20,6 95,2 A | 106
(ng/ml) | (118,5) | (168,7) | (24.1) 249 | (61,7) | (852) | (46,7) (28,5)

EVG = elvitegraviiri; COBI = kobisistaatti; FTC = emtrisitabiini; TAF = tenofoviirialafenamidifumaraatti; TFV = tenofoviiri
N/A = eioleellinen
Tiedot on ilmoitettu keskiarvoina (% CV).

o Q0 o

Saavutetut keskimédriiset elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin, tenofoviirin ja

n =23 lasta

n =22 lasta

n =20 lasta
AUC ast

n = 19 aikuista
n =539 (TAF) tai 841 (TFV) aikuista

tenofoviirialafenamidin altistukset lapsilla, jotka olivat > 2-vuotiaita (> 14 — <25 kg; n=27) ja jotka

saivat Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg -valmistetta GS-US-292-0106-tutkimuksessa, olivat

yleensi suurempia (alle kaksinkertaisia) kuin Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg -valmistetta

saaneilla aikuisilla saavutetut keskimaardiset altistukset (taulukko 7).

Taulukko 7: Elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin, tenofoviirin ja
tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikka lapsilla (> 2-vuotiaat, > 14 — < 25 kg) ja aikuisilla,
joilla on saavutettu virologinen vaste

> 2-vuotiaat lapset, > 14 — <25 kg Aikuiset
Genvoya Genvoya
EVG* COBE FTC* | TAF* | TFV® | EVG¢ | COBE | FTC® | TAF" | TEV®
AUC 332456 | 14485,2 | 19468,1 | 327,8" | 334,9 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292.,6
(ngeh/ml) | (46,6)> | (49,5) (28,9) | (59,5) | (22,9) | (34,7) | (33,9) | (16,6) | (71,8) | (27.,4)
Crnax 32972 | 15255 | 30074 | 286,6 | 19,6 | 2113,1 | 14503 | 2056,3 | 1622 | 1572
(ng/ml) (52,2) (51,7) (37,8) | (72,2) | 24,1) | (33,7) | (284) | (20,2) | (51,1) | (26,1)
Cuau 277.5 23,0 82.5 NA | 114 | 2873 20,6 95,2 N/A 10,6
(ng/ml) (80,5 | (100,2)° | (32,1) (23,2) | (61,7) | (852) | (46,7) (28,5)

EVG = elvitegraviiri; COBI = kobisistaatti; FTC = emtrisitabiini; TAF = tenofoviirialafenamidifumaraatti; TFV = tenofoviiri
N/A = ei oleellinen
Tiedot on ilmoitettu keskiarvoina (% CV).
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n =27 lasta

n =24 lasta

n =22 lasta

n =21 lasta

n =18 lasta

AUC ast

n = 19 aikuista

n =539 (TAF) tai 841 (TFV) aikuista

50 ho A0 o ®

Munuaisten vajaatoiminta

Elvitegraviirin, kobisistaatin, tenofoviirialafenamidin tai tenofoviirin farmakokinetiikassa ei havaittu
kliinisesti merkityksellisié eroja terveiden tutkittavien ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(laskennallinen CrCl > 15 ml/min ja <30 ml/min) sairastavien potilaiden vélilld kobisistaatilla
tehostettua elvitegraviiria tai vastaavasti tenofoviirialafenamidia koskevissa vaiheen 1 tutkimuksissa.
Erillisesséd vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa tutkittiin vain emtrisitabiinia, keskiméardinen systeeminen
emtrisitabiinialtistus oli suurempi potilailla, jotka sairastivat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(laskennallinen CrCl <30 ml/min) (33,7 pgeh/ml), verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli
normaalia (11,8 pgeh/ml). Genvoya-valmisteen turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, jotka
sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen CrCl > 15 ml/min ja < 30 ml/min).

Emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset olivat merkittdvisti suuremmat 12 potilaalla, joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min), jotka saivat pitk#aikaista
hemodialyysihoitoa ja joille annettiin Genvoya-valmistetta tutkimuksessa GS-US-292-1825, kuin
potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia. Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja
jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, ei todettu kliinisesti merkittivié eroja elvitegraviirin,
kobisistaatin tai tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikassa verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten
toiminta oli normaalia. Uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa ja joille annettiin
Genvoya-valmistetta (ks. kohta 4.8).

Elvitegraviiria, kobisistaattia, emtrisitabiinia tai tenofoviirialafenamidia koskevia farmakokineettisid
tietoja ei ole olemassa potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl

< 15 ml/min) ja jotka eivit saa pitkdaikaista hemodialyysihoitoa. Elvitegraviirin, kobisistaatin,
emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin turvallisuutta ei ole varmistettu néilld potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Seka elvitegraviiri ettd kobisistaatti metaboloituvat ja eliminoituvat padasiassa maksan kautta.
Kobisistaatilla tehostetun elvitegraviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla ei ollut
HIV-1-infektiota, mutta joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B).
Elvitegraviirin tai kobisistaasin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja sellaisten tutkittavien vélilld, joiden
maksa toimi normaalisti. Vaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka C) vaikutusta
elvitegraviirin tai kobisistaatin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.
Emtrisitabiini ei kuitenkaan metaboloidu merkittdvasti maksan entsyymien vélitykselld, joten maksan
vajaatoiminnan vaikutuksen pitdisi olla vahdinen.

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

Samanaikainen hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -infektio
Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikkaa ei ole tiysin selvitetty potilailla, joilla
on samanaikaisesti hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -virus. Populaatiofarmakokineettisestd analyysistad
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saadut niukat tiedot (n = 24) osoittivat, ettd samanaikaisella hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -infektiolla
ei ole kliinisesti merkityksellistd vaikutusta altistukseen tehostetulle elvitegraviirille.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Prospektiivisen tutkimuksen (IMPAACT P1026s) raportoidut tulokset osoittivat, etti kobisistaattia ja
elvitegraviiria siséltdvien hoitojen kaytto raskauden aikana johti pienentyneisiin elvitegraviiri- ja
kobisistaattialtistuksiin (taulukko 8).

Taulukko 8: Elvitegraviirin ja kobisistaatin farmakokineettisten parametrien muutokset
IMPAACT P1026s -tutkimuksessa naisilla, jotka saivat kobisistaattia ja elvitegraviiria sisaltavai
hoitoa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana, verrattuna synnytyksen jéilkeisiin

parittaisiin tietoihin

Vertailu synnytyksen
jélkeisiin parittaisiin
tietoihin, n

Elvitegraviirin farmakokineettisten
parametrien keskimiériiset

muutokset, %*

Kobisistaatin farmakokineettisten
parametrien kesiméiriiset

muutokset, %*

AUCy4 Crnax Co AUCy4 Crnax Co
2T/PP,n=14 124 % 18% UB1O® | [44%° | 128% | 160%"
3T/PP,n =24 144% | 128% | 189% | 159% | 138% | 176%

2T = toinen raskauskolmannes; 3T = kolmas raskauskolmannes; PP = synnytyksen jélkeen
a parittaiset vertailut
b p<0,10 verrattuna synnytyksen jilkeisiin tietoihin

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Elvitegraviiri oli negatiivinen bakteereilla in vitro tehdyssid mutageenisuustestissd (Amesin testi) ja
negatiivinen rotalla in vivo tehdyssd mikrotumatestissé enintdéin 2 000 mg/kg:n annoksilla. /n vitro
tehdyssd kromosomipoikkeavuustestissi elvitegraviiri oli negatiivinen metabolisen aktivaation
yhteydessd; yksiselitteinen vaste kuitenkin havaittiin ilman aktivaatiota.

Kobisistaatti ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa genotoksisuusméérityksissa.
Kaneilla tehtyjen ex vivo -tutkimusten ja koirilla tehtyjen in vivo -tutkimusten tulokset viittaavat
sithen, ettd kobisistaatilla on vihdinen kyky QT-ajan pidentimiseen ja ettd se voi hieman pidentdd PR-
vélid ja heikentdd vasemman kammion toimintaa pitoisuuksina, jotka ovat véhintdén 11-kertaisia
ihmisen saamaan altistukseen nihden kiytettdessd suositeltua 150 mg:n vuorokausiannosta.

35 terveelld tutkittavalla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa ldhtotilanteessa otettiin syddmesti
kaikukuva, ja kun tutkittavat olivat saaneet 150 mg kobisistaattia kerran vuorokaudessa vahintddn

15 péivén ajan, vasemman kammion toiminnassa ei todettu kliinisesti merkittdvia muutoksia.

Rotilla ja kaneilla tehdyissd kobisistaatin lisidntymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia
paritteluun, hedelméllisyyteen, tiineyteen tai sikioon liittyviin tekijoihin. Rotilla havaittiin kuitenkin
lisdéntynyttd implantaation jalkeistd sikiokuolleisuutta ja sikion painon vihenemisti, joka liittyi
emojen painon merkittivaan laskuun annoksella 125 mg/kg/vrk.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien, emtrisitabiinilla tehtyjen
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Elvitegraviiri, kobisistaatti ja emtrisitabiini ovat kaikki osoittaneet lievdd karsinogeenisuutta hiirilla ja
rotilla.

Rotilla ja koirilla tehdyissd ei-kliinisissa tenofoviirialafenamiditutkimuksissa ilmeni, ettd luusto ja
munuaiset ovat toksisuuden ensisijaiset kohde-elimet. Luustotoksisuus on havaittu pienentyneené luun
mineraalitiheytend rotilla ja koirilla tenofoviirialtistuksilla, jotka olivat vahintdédn nelja kertaa
suurempia kuin Genvoya-valmisteen annon jalkeen odotetut altistukset. Koirien silmissi havaittiin
hyvin vdhdinen histiosyytti-infiltraatio tenofoviirialafenamidialtistuksen ollessa noin 4 kertaa
suurempi ja tenofoviirialtistuksen ollessa noin 17 kertaa suurempi kuin Genvoya-valmisteen annon
jalkeen odotetut altistukset.
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Tenofoviirialafenamidi ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa
genotoksisuusmadrityksissa.

Koska tenofoviirialtistus on rotilla ja hiirilld tenofoviirialafenamidin annon jalkeen pienempi
tenofoviiridisoproksiiliin verrattuna, karsinogeenisuustutkimukset ja rotan peri-postnataalinen
tutkimus tehtiin vain tenofoviiridisoproksiililla. Karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla ja kaneilla tehdyissé lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitdén
Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin vihensi poikasten elinkykyisyysindeksié ja painoa peri-
postnataalisessa toksisuustutkimuksessa emolle toksisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosi (monohydraattina)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Piidioksidi (E551)
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Polyvinyylialkoholi (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Polyetyleeniglykoli (E1521)

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Indigokarmiinialumiinilakka (E132) (vain Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletit)
Musta rautaoksidi (E172) (vain Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletit)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alkuperdispakkauksessa, herkké kosteudelle. Pidéd purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suurtiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropeenista valmistettu
lapsiturvallinen kierrekorkki, joka on tiivistetty induktioaktivoidulla alumiinikalvotiivisteelld. Purkissa

on 30 kalvopaallysteista tablettia. Kukin purkki siséaltda silikageelikuivausainetta ja
polyesteripehmusteen.
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Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: ulkopakkaus, jossa on yksi purkki, joka siséltia

30 kalvopéillysteistd tablettia, ja ulkopakkaus, jossa on 90 kalvopééllysteistd tablettia (3 purkkia,
joissa kussakin 30 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaimaton lddkevalmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1061/001

EU/1/15/1061/002

EU/1/15/1061/003

EU/1/15/1061/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOontdmisen pdivamadra: 19. marraskuuta 2015
Viimeisimman uudistamisen pdivamééra: 17 syyskuuta 2020
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{(KK/VVVV}

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maddriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA PAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg kalvopiillysteiset tabletit
elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg elvitegraviiria, 150 mg kobisistaattia ja 200 mg
emtrisitabiinia seké tenofoviirialafenamidifumaraattia, joka vastaa 10 mg tenofoviirialafenamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdad laktoosia, ks. pakkausselosteesta lisatietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéillysteisté tablettia
30 tablettia

90 kalvopaillysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)
90 tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa, herkki kosteudelle. Pidé purkKi tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L__AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1061/001 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1061/002 90 kalvopaéllysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [vain ulkopakkauksessa|

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen. [vain ulkopakkauksessa]

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
[vain ulkopakkauksessa]
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA PAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg kalvopiillysteiset tabletit
elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 90 mg elvitegraviiria, 90 mg kobisistaattia ja 120 mg
emtrisitabiinia seké tenofoviirialafenamidifumaraattia mééran, joka vastaa 6 mg
tenofoviirialafenamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia, ks. pakkausselosteesta lisatietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéillysteisté tablettia
30 tablettia

90 kalvopéillysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)
90 tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa, herkki kosteudelle. Pidé purkKi tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L__AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1061/003 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1061/004 90 kalvopaéllysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [vain ulkopakkauksessa|

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen. [vain ulkopakkauksessa]

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
[vain ulkopakkauksessa]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijille

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg kalvopéillysteiset tabletit
elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

Lue tiimé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lafikkeen ottamisen, sillii se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Genvoya on ja mihin sitd kaytetdin

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Genvoya-valmistetta
Miten Genvoya-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Genvoya-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

Sk Wb =

Jos lapsellesi on miiritty Genvoya-valmistetta, on huomioitava, etti kaikki téissa
pakkausselosteessa kerrottu tieto on suunnattu lapsellesi (eli sinuttelu ei viittaa sinuun vaan
lapseesi).

1. Miti Genvoya on ja mihin siti Kkiytetiin

Genvoya sisiltdd neljdd vaikuttavaa ainetta:

. elvitegraviiri, retroviruslédéke, joka kuuluu integraasin estdjiin

. kobisistaatti, joka tehostaa (parantaa) elvitegraviirin vaikutuksia

. emtrisitabiini, retrovirusliéke, joka kuuluu nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estdjiin
(NRTI)

. tenofoviirialafenamidi, retrovirusldéke, joka kuuluu nukleotidikdadnteiskopioijaentsyymin
estdjiin (NtRTT)

Genvoya (yksi tabletti) on tarkoitettu ihmisen immuunikatovirus 1 -infektion (HIV-1) hoitoon
aikuisille, nuorille ja vdhintdén 2 vuoden ikéisille lapsille, jotka painavat véhintddn 14 kg.

Genvoya vdhentdd HIV:n méérad elimistossd. Tamé parantaa immuunijérjestelméad ja pienentdd
HIV-infektioon liittyvien sairauksien kehittymisen riskié.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Genvoya-valmistetta

Ali ota Genvoya-valmistetta

° jos olet allerginen elvitegraviirille, kobisistaatille, emtrisitabiinille,

tenofoviirialafenamidille tai timéan lafikkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu tdmén
pakkausselosteen kohdassa 6).
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]os Kiytit jotakin niista lddkkeisti:
alfutsosiini (kdytetdin suurentuneen eturauhasen hoitoon)

- dabigatraani (kdytetddn veritulppien ehkdisyyn ja hoitoon)

- amiodaroni, kinidiini (kéytetdan syddmen rytmihiirididen hoitoon)

- karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (kdytetdan kouristusten ehkéisyyn)

- rifampisiini (kiytetd4n tuberkuloosin ja muiden infektioiden ehkéisyyn ja hoitoon)

- dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini (kdytetdsn migreenin hoitoon)

- sisapridi (kdytetdén tiettyjen mahavaivojen hoitoon)

- mikikuisma (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon) tai sité siséltévét valmisteet

- lomitapidi, lovastatiini, simvastatiini (kdytetdén veren kolesterolin alentamiseen)

- lurasidoni, pimotsidi (kdytetdén epédnormaalien ajatusten tai tunteiden hoitoon)

- sildenafiili (kun sitd kédytetddn hoidettaessa keuhkoverenpainetautia, joka on
hengittdmistéd vaikeuttava keuhkosairaus)

- suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (kaytetdéin unilédékkeend ja/tai
lievittdmaan ahdistuneisuutta).

—> Jos jokin néistéd koskee sinua, dlid kiytd Genvoya-valmistetta. Kerro asiasta laédkérille
vilitto mésti.

Varoitukset ja varotoimet

Sinun taytyy olla lddkérin hoidossa, kun otat Genvoya-valmistetta.

Tama ladke ei paranna HIV-infektiota. Kun otat Genvoya-valmistetta, sinulle voi silti kehittya
infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvid sairauksia.

Keskustele liéikirin kanssa ennen kuin otat Genvoya-valmistetta:

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

Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, maksavaivat saattavat pahentua, kun lopetat Genvoya-
valmisteen ottamisen. On tirkeéa, ettet lopeta Genvoya-valmisteen ottamista keskustelematta
ladkarin kanssa: ks. kohta 3, Ald lopeta Genvoya-valmisteen ottamista.

jos sinulla on ollut munuaissairaus tai jos kokeissa on todettu, etti sinulla on
munuaisvaivoja. Ladkéri saattaa mééritd verikokeita munuaistesi toiminnan seuraamiseksi
aloittaessasi Genvoya-hoidon ja hoidon aikana.

Genvoya-valmisteen kiiyton aikana

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

tulehduksen tai infektion merkit
nivelkipu, jiykkyys tai luuston ongelmat

-> Jos huomaat niiti oireita, kerro niistii heti ldzKirille. Katso lisitietoja kohdasta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset.

Genvoya-valmisteen pitkdaikaisen kdyton yhteydessd saattaa ilmetd munuaisvaivoja (ks. Varoitukset
Jja varotoimet).
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Lapset ja nuoret

Ali anna titi Lisketti lapsille, jotka ovat alle 2-vuotiaita tai jotka painavat alle 14 kg iistd
riippumatta. Genvoya-valmisteen kayttod alle 2-vuotiaille tai alle 14 kg painaville lapsille ei ole vield
tutkittu.

Muut lddikevalmisteet ja Genvoya

Kerro liéKirille tai apteekkihenkilo kunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai
saatat ottaa muita liddkkeitd. Genvoya-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia muiden léékkeiden
kanssa. Tamén vuoksi Genvoya-valmisteen tai muiden lddkkeiden pitoisuus veressa voi muuttua.
Tamai voi estdd laakkeitd toimimasta kunnolla tai se saattaa pahentaa haittavaikutuksia. Joissakin
tapauksissa lddkarin saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai tarkistaa veriarvosi.

Liakkeiti, joita ei saa koskaan ottaa Genvoya-valmisteen kanssa:
- alfutsosiini (kdytetdin suurentuneen eturauhasen hoitoon)
- amiodaroni, kinidiini (kdytetdan syddmen rytmihéirididen hoitoon)
- karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (kdytetidan kouristusten ehkiisyyn)
- dabigatraani (kdytetdan veritulppien ehkdisyyn ja hoitoon)
- rifampisiini (kiytetd4n tuberkuloosin ja muiden infektioiden ehkéisyyn ja hoitoon)
- dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini (k&ytetdén migreenin hoitoon)
- sisapridi (kdytetdén tiettyjen mahavaivojen hoitoon)
- mikikuisma (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon) tai sité siséltévét valmisteet
- lomitapidi, lovastatiini, simvastatiini (kdytetdin veren kolesterolin alentamiseen)
- lurasidoni, pimotsidi (kdytetdan epdnormaalien ajatusten tai tunteiden hoitoon)
- sildenafiili (kun sitd kéytetddn hoidettaessa keuhkoverenpainetautia, joka on
hengittdmistéd vaikeuttava keuhkosairaus)
- suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (kdytetddn unilddkkeena ja/tai
lievittimain ahdistuneisuutta).
- Jos kaytit jotakin ndistd lddkkeistd, dld ota Genvoya-valmistetta ja kerro asiasta heti ldédKirille.

Lidkkeita, joita kiytetiin hepatiitti B -infektion hoidossa:

Ali ota Genvoya-valmistetta seuraavia aineita sisiltivien l4ékkeiden kanssa:

. tenofoviirialafenamidi
. tenofoviiridisoproksiili
. lamivudiini

. adefoviiridipivoksiili.

- Kerro ldikKirille, jos kaytét jotakin ndistéd laakkeista.

Muuntyyppiset ldikkeet:
Keskustele 14dkérin kanssa, jos kaytdt seuraavia 1adkkeita:
° sienilddkkeet, kiytetdin sieni-infektioiden hoitoon, esimerkiksi:
- ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli ja flukonatsoli
. antibiootit, kiytetdin bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosiin, hoitoon, esimerkiksi:
- rifabutiini, klaritromysiini ja telitromysiini
o masennuslifikkeet, kiytetdin masennuksen hoitoon:
- tratsodonia tai essitalopraamia sisaltavat ladkkeet
o sedatiivit ja uniliiikkeet, kidytetdéin ahdistuneisuuden hoitoon:
- buspironi, kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami, fluratsepaami, tsolpideemi ja
loratsepaami
. immunosuppressantit, kiytetdan elimiston immuunireaktion hallintaan kudoksen tai elimen

siirron jilkeen, esimerkiksi:
- siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi
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° kortikosteroidit, kuten:
- beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni, prednisoni ja triamsinoloni.
Naéiti ladkkeita kédytetidn allergioiden, astman, tulehduksellisten suolistosairauksien, iho-,
silmé-, nivel- ja lihastulehdusten sekd muiden tulehdusten hoitoon. Nama ldékkeet otetaan
yleensd suun kautta, hengitettyni tai pistoksena tai ne annostellaan iholle tai silméén. Jos
vaihtoehtoisia valmisteita ei voida kéyttdd, kortikosteroideja voidaan harkita vasta ladkérin
arvion jélkeen, ja l4dkérin on tarkkailtava sinua huolellisesti kortikosteroidien haittavaikutusten

varalta.

. diabeteksen hoitoon Kkiytettivit lidkkeet:
- metformiini

. ehkiisypilleri, kdytetdan raskauden ehkdisyyn

. erektiohdiriolidakkeet, kiytetdén impotenssin hoitoon, esimerkiksi:
- sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili

. sydinliikkeet, esimerkiksi:

- digoksiini, disopyramidi, flekainidi, lidokaiini (pistoksena annettava), meksiletiini,
propafenoni, metoprololi, timololi, amlodipiini, diltiatseemi, felodipiini, nikardipiini,
nifedipiini ja verapamiili

. keuhkoverenpainetaudin hoitoon kiiytettivit laiikkeet:
- bosentaani ja tadalafiili
. antikoagulantit, kéytetédn veritulppien ehkéisyyn ja hoitoon, esimerkiksi:
- apiksabaani, edoksabaani, rivaroksabaani ja varfariini
o keuhkoputkia laajentavat lidkkeet, kdytetdin astman ja muiden keuhkoihin liittyvien
sairauksien hoitoon:
- salmeteroli
° kolesterolia alentavat laakkeet, esimerkiksi:

- atorvastatiini ja pitavastatiini
o kihdin hoitoon kiytettivit lidkkeet:

- kolkisiini
o verihiutaleiden estéjit, kiytetdén veritulppariskin pienentdmiseen, esimerkiksi:
- klopidogreeli
. mineraaleja (kuten magnesiumia, alumiinia, kalsiumia, rautaa tai sinkkii) sisiltiviit

lidkkeet tai suun kautta otettavat ravintolisit, esimerkiksi:
- mineraaleja siséltivét ravintolisit, vitamiinit (myos monivitamiinilisét), antasidit ja
laksatiivit.
—> Jos otat mineraaleja (kuten magnesiumia, alumiinia, kalsiumia, rautaa tai sinkkié) sisdltavia
lasdkkeiti, suun kautta otettavia ravintolisii, antasideja tai laksatiiveja, ota ne vihintdin
4 tuntia ennen Genvoya-valmisteen ottamista tai vahintidén 4 tuntia Genvoya-valmisteen ottamisen
jalkeen.

- Kerro liiikirille, jos kiiytit niiti ladkkeitd tai jotakin muuta lifikettd. Ali lopeta lakitystisi
ottamatta yhteytta ladkériin.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
lagkarilti tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

. Kerro ldédKirille vilittomisti, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevat naiset eivét saa kidyttdd Genvoya-
valmistetta. Tdmén lddkkeen madrd veressé saattaa pienentyé raskauden aikana, jolloin ladke ei
vélttamattd endd toimi kunnolla.

. Sinun on Kkiiytettivi tehokasta ehkiiisyi Genvoya-hoidon aikana.

. Ali imetii Genvoya-hoidon aikana, silli jotkin timén ldikkeen vaikuttavista aineista erittyvit
didinmaitoon. Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa
tarttua lapseen didinmaidon vilitykselld. Jos imetét tai harkitset imettimistd, keskustele asiasta
ladkirin kanssa mahdollisimman pian.
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Ajaminen ja koneiden Kkiytto

Genvoya voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa Genvoya-hoidon aikana, 4l aja autoa tai
polkupyoraa dlaka kaytd mitddn tyovélineitd tai koneita.

Genvoya sisiltii natriumia

Tamai ladkevalmiste sisiltdd alle | mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Genvoya sisiltii laktoosia

Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 144kérisi kanssa ennen
tdman ladkevalmisteen ottamista.

—> Jos jokin naistd koskee sinua, keskustele ldikirin kanssa ennen Genvoya-valmisteen ottamista.

3. Miten Genvoya-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin ladkéari on midrannyt. Tarkista ohjeet 1ddkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Genvoya-tabletteja on saatavana kahtena eri vahvuutena. Lagkari kirjoittaa reseptin tabletille, joka on
idllesi ja painollesi sopiva.

Suositeltu annos on:

Aikuiset, nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiiin 25 kg: yksi tabletti vuorokaudessa ruuan
kanssa (yksi 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletti)

Vihintiin 2-vuotiaat lapset, jotka painavat vihintiin 14 kg mutta alle 25 kg: yksi tabletti
vuorokaudessa ruuan kanssa (yksi 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletti)

Kitkerdn maun takia tabletin pureskeleminen tai murskaaminen ei ole suositeltavaa.

Jos sinun on vaikea niella tabletti kokonaisena, voit puolittaa sen. Ota molemmat tabletin puolikkaat
perikkiin, jotta saat koko annoksen. Ali sdilyti puolitettua tablettia.

90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletin jakouurre on tarkoitettu vain helpottamaan tabletin puolittamista,
jos lapsesi on vaikea niella sitd kokonaisena.

Ota aina ldsdkirin maidridma annos varmistaaksesi, ettd lddkehoitosi on tehokasta ja vihentédksesi
riskid, ettd sinulle kehittyy vastustuskyky hoidolle. Ald muuta annostasi, ellei ldékéri kehota sinua niin
tekemaén.

Al ota antasideja tai monivitamiineja yhti aikaa Genvoya-valmisteen kanssa. Jos otat
mineraaleja (kuten magnesiumia, alumiinia, kalsiumia, rautaa tai sinkkifi) sisaltivia lidkkeiti,
suun Kkautta otettavia ravintolisiéi, antasideja tai laksatiiveja, ota ne vihintdin 4 tuntia ennen
Genvoya-valmisteen ottamista tai vahintdan 4 tuntia Genvoya-valmisteen ottamisen jalkeen.

Jos saat dialyysihoitoa, ota piivittdinen Genvoya-annoksesi dialyysin jalkeen.

Jos otat enemmiin Genvoya-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa Genvoya-valmistetta enemmaén kuin suositellun annoksen, riskisi saada timén
ladkkeen mahdollisia haittavaikutuksia saattaa suurentua (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).
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Ota yhteys ladkériin tai lahimmalle ensiapuasemalle vélittdmasti. Pidé 1ddkepurkki mukanasi, jotta
sinun on helpompi kertoa, mité olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Genvoya-valmistetta
On térkedd, ettet unohda yhtékéin Genvoya-annosta.

Jos unohdat annoksen:

. jos muistat sen 18 tunnin kuluessa Genvoya-annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota
tabletti niin pian kuin mahdollista. Ota tabletti aina ruuan kanssa. Ota sitten seuraava annos
tavalliseen aikaan.

. jos muistat sen 18 tunnin jilkeen tai pidemméin ajan kuluttua siitd, kun sinun piti ottaa
Genvoya-annos, dld ota unohtamaasi annosta. Odota ja ota seuraava annos ruuan kanssa
tavalliseen aikaan.

Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Genvoya-valmisteen ottamisen jilkeen, ota toinen tabletti
ruuan kanssa.

Al lopeta Genvoya-valmisteen ottamista

Alli lopeta Genvoya-valmisteen ottamista keskustelematta lizikirin kanssa. Genvoya-hoidon
lopettamisella saattaa olla vakavia vaikutuksia tulevaan hoitovasteeseen. Jos Genvoya-hoito lopetetaan
jostakin syysté, keskustele 144kdrin kanssa ennen kuin aloitat Genvoya-tablettien ottamisen uudelleen.

Kun Genvoya-tablettisi alkavat olla lopussa, hanki lisdd 14édkérilts tai apteekista. TAmaé on erittdin
tirkedd, koska virusméédri saattaa alkaa kasvaa, jos ladkkeen ottaminen lopetetaan edes lyhyeksi aikaa.
Sairaus voi sitten muuttua vaikeammin hoidettavaksi.

Jos sinulla on HI'V-infektion lisiksi myos hepatiitti B -infektio, on erityisen tirkeds, ettet lopeta
Genvoya-hoitoa keskustelematta asiasta ensin lddkéarin kanssa. Sinulta joudutaan mahdollisesti
ottamaan verikokeita useiden kuukausien ajan hoidon lopettamisen jalkeen. Hoidon lopettamista ei
suositella joillakin potilailla, joiden maksasairaus on pitkélle edennyt tai joilla on kirroosi, silld se voi
johtaa hepatiitin pahenemiseen, miké saattaa olla hengenvaarallista.

-> Kerro ldikirille vilittomasti uusista tai epétavallisista oireista, joita havaitset hoidon pdéttymisen
jéalkeen, etenkin oireista, joiden epdilet liittyvan hepatiitti B -infektioon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkdrin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: kerro LiiKirille vilitto méisti

. Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on pitkélle edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunistisia infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisilld, joilla on heikentynyt immuunijirjestelméd), aiempien infektioiden
aiheuttamasta tulehduksesta voi ilmetd merkkejé ja oireita pian HIV-hoidon aloittamisen
jélkeen. Naiden oireiden epdillédén johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, mika
auttaa elimistod taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut olla olemassa ilman
nékyvid oireita.
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. Autoimmuunisairauksia, joissa immuunijirjestelmé hyokkai elimiston terveitid kudoksia
vastaan, saattaa myos ilmetd HIV-infektion hoitoon kéytettdvien lddkkeiden kdyton aloittamisen
jéilkeen. Autoimmuunisairauksia saattaa ilmeté usean kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tarkkaile tulehdukseen viittaavia oireita tai muita oireita kuten:

- lihasheikkoutta
- kisistd ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka siirtyy ylospdin keskivartaloa kohti
- syddmentykytystd, vapinaa tai ylivilkkautta.

- Jos havaitset edelli mainittuja haittavaikutuksia, ota vilittomasti yhteytti ladkéiriin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd yli 1 henkilolld kymmenestd)
. pahoinvointi

Yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld kymmenestd)
. epinormaalit unet
padnsirky

huimaus

ripuli

oksentelu
vatsakipu
ilmavaivat
ihottuma

vasymys (uupumus)

Melko harvinaiset haittavaikutukset

(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld sadasta)

. pieni punasolujen maira (anemia)

. itsemurha-ajatukset ja itsemurhayritykset (potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta tai
mielenterveysongelmia), masennus

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

kutina

nokkosihottuma (urtikaria)

=> Jos jokin haittavaikutuksista muuttuu vaikeaksi, kerro asiasta laikirille.
Muita vaikutuksia, joita voi ilmeti HIV-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

. Luustovaivat. Joillekin potilaille, jotka ottavat antiretroviraalisia yhdistelméladkkeité, kuten
Genvoya-valmistetta, voi kehittyd osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen
kuolema, joka aiheutuu luun verensaannin heikkenemisestd). Tdméntyyppisen ladkkeen
pitkéaikainen ottaminen, kortikosteroidien kayttdminen, alkoholin juominen, heikentynyt
immuunijirjestelmé ja ylipaino ovat joitakin lukuisista riskitekijoistd timén sairauden
kehittymiselle. Osteonekroosin merkkeja ovat:

- nivelten jaykkyys
- nivelséryt ja -kivut (erityisesti lonkassa, polvessa ja olkapddssi)
- liikkumisvaikeudet

-> Jos huomaat jonkin niisté oireista, ota yhteytti laikriin.
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HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tadma liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myd0s itse
HIV-ladkkeisiin. Ladkari madraa kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Genvoya-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiyti titd l4dkettd pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopdivimidrin {EXP}
jéilkeen. Viimeinen kayttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa, herkka kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eika havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.  Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Genvoya sisiltii

Vaikuttavat aineet ovat elvitegraviiri, kobisistaatti, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi.

e  Yksi kalvopééllysteinen Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletti siséltdd 150 mg
elvitegraviiria, 150 mg kobisistaattia ja 200 mg emtrisitabiinia seka
tenofoviirialafenamidifumaraattia miiran, joka vastaa 10 mg tenofoviirialafenamidia.

e  Yksi kalvopééllysteinen Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletti sisdltdd 90 mg
elvitegraviiria, 90 mg kobisistaattia ja 120 mg emtrisitabiinia seki
tenofoviirialafenamidifumaraattia miiran, joka vastaa 6 mg tenofoviirialafenamidia.

Muut aineet ovat

Tabletin ydin:
laktoosi (monohydraattina), mikrokiteinen selluloosa (E460), kroskarmelloosinatrium,
hydroksipropyyliselluloosa (E463), piidioksidi (E551), natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti.

Kalvopddllyste:

polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171), polyetyleeniglykoli (E1521), talkki (E553b),
keltainen rautaoksidi (E172), indigokarmiinialumiinilakka (E132 — vain

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletti), musta rautaoksidi (E172 — vain 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg
tabletti).

Léaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalvopaillysteiset Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletit ovat vihreitd, kapselinmuotoisia
tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta ”GSI” ja toisella puolella merkinta 510",

Kalvopaillysteiset Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletit ovat vihreitd, kapselinmuotoisia
tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd ”GSI” ja toisella puolella jakouurre.
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Genvoya toimitetaan 30 tablettia sisdltdvissd purkeissa (joissa on mukana silikageelikuivausaine, joka
on pidettdvé purkissa, koska se suojaa tabletteja). Silikageelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin
tai sdilioon eikd sitd saa niell.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: ulkopakkaus, jossa on yksi purkki, joka siséltaa
30 kalvopéillysteistd tablettia, ja ulkopakkaus, jossa on 90 kalvopééllysteista tablettia (3 purkkia,
joissa kussakin 30 tablettia). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisitietoja tésté lidkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Bovarapus 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
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France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +35121 7928790
Hrvatska Roméania

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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