VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmuhudadar téflur
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmuhidadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmuhudadar téflur

Hver tafla inniheldur 150 mg af elvitegraviri, 150 mg af kobisistati, 200 mg af emtricitabini og
ten6fovir alafenamid famarati, sem jafngildir 10 mg af tenofovir alafenamidi.

Hjalparefni med bekkta verkun

Hver tafla inniheldur 58 mg laktdsa (sem einhydrat).

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmuhudadar téflur

Hver tafla inniheldur 90 mg af elvitegraviri, 90 mg af kobisistati, 120 mg af emtricitabini og ten6fovir
alafenamid fumarati, sem jafngildir 6 mg af ten6fovir alafenamioi.

Hjalparefni med bekkta verkun

Hver tafla inniheldur 35 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuduo tafla (tafla).

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmuhudadar téflur

Gren, hylkislaga, filmuhtoud tafla, 19 mm x 8,5 mm a0 steerd, prykkt med ,,GSI” & annarri hlid
toflunnar og,,510” & hinni hlid t6flunnar.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmuhudadar téflur

Gren, hylkislaga, filmuhtdud tafla, 16 mm x 7 mm ad sterd, prykkt med ,,GSI” & annarri hlid
téflunnar og med deiliskoru & hinni hlid t6flunnar.

Deiliskoran er eingdngu til pess ad haegt s¢ ad brjota tofluna svo audveldara sé ad kyngja henni en ekki
til pess ad skipta henni 1 jafha skammta.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Genvoya er &tlad til medferdar 4 sykingu af voldum alnemisveiru af gerd 1 (HIV-1) an nokkurra
pekktra stokkbreytinga sem tengjast 6nemi fyrir flokki integrasahemla, emtricitabini eda tenofoviri

hja fullordnum og bérnum 2 ara og eldri med likamspunga sem er a.m.k. 14 kg.

Sja kafla4.2 og 5.1.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal hafin af leekni med reynslu 1 medferd HIV-sykinga.
Skammtar

Fullordnir og born sem vega a.m.k. 25 kg.
Ein 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tafla sem taka skal einu sinni 4 dag med mat.

Bérn 2 ara og eldri sem vega a.m.k. 14 kg en minna en 25 kg.
Ein 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tafla sem taka skal einu sinni 4 dag med mat.

Ef sjuklingurinn tekur ekki skammt af Genvoya en innan vid 18 klst. hafa 1idid fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjiklingurinn taka Genvoya med mat eins fljott og audid er og
halda afram edlilegri skammtaaztlun. Ef meira en 18 klst. hafa 1idid sidan sjiklingur atti a0 taka
skammtinn af Genvoya, skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur halda afram
venjulegri skammtadzetlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Genvoya, skal taka adra toflu.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldraoir
Ekki parf a0 adlaga skammta af Genvoya fyrir aldrada sjiklinga (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta af Genvoya fyrir fullordna eda unglinga (sem eru a.m.k. 12 ara og med
likamspyngd sem nemur a.m.k. 35 kg) med axtlada kreatininithreinsun (CrCl) > 30 ml/min. Hetta
skal medferd med Genvoya hja sjuklingum par sem aatlud CrCl fer nidur fyrir 30 ml/min. medan a
medferd stendur (sja kafla 5.2).

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

CrCl < 15 ml/min.) sem eru i langvarandi blodskilun, hins vegar skal almennt fordast notkun Genvoya
hja pessum sjuklingum en pad ma nota ef hugsanlegur avinningur er talinn vega pyngra en hugsanleg
ahztta (sja kafla 4.4 0g 5.2). A blodskilunardogunum skal gefa Genvoya eftir ad blédskilun er lokid.

Fordast skal notkun Genvoya hjé sjiklingum med aztlada CrCl > 15 ml/min. og <30 ml/min., eda
< 15 ml/min. hja peim sem ekki eru i langvarandi blédskilun, par sem 6ryggi Genvoya hefur ekki
veri0 stadfest hja pessum hopum.

Engin gogn liggja fyrir til ad radleggja skammta fyrir born yngri en 12 dra sem eru med skerta
nyrnastarfsemi eda hja bédrnum yngri en 18 ara med nyrnasjukdoém & lokastigi.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta af Genvoya fyrir sjuklinga med veegt (Child Pugh stig A) eda midlungs
skerta (Child Pugh stig B) lifrarstarfsemi. Genvoya hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh stig C); pvi er ekki melt med notkun Genvoya fyrir
sjuklinga me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bomn

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Genvoya hja bornum sem eru yngri en 2 dra eda
vega < 14 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Genvoya er til inntdku einu sinni 4 dag, med mat (sja kafla 5.2). Vegna beiska bragdsins er ekki
radlagt ad tyggja eda mylja filmuhtidudu téfluna. Sé sjuklingum ekki fert ad kyngja toflunni 1 heilu



lagi, ma kljufa téfluna i tvennt og taka helmingana hvorn 4 eftir 6drum, til ad vera viss um ad allur
skammturinn s¢ tekinn strax.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida lyfjagjof med lyfjum sem eru mjég had CYP3 A hvad vardar uthreinsun og par sem aukin
plasmapéttni tengist alvarlegum eda lifshettulegum aukaverkunum. bvi ma ekki gefa Genvoya
samhlida lyfjum sem innihalda, en takmarkast ekki vid, eftirfarandi (sja kafla 4.4 og 4.5):

o alfa 1 adrenvirkir viotakablokkar: alfuzosin

lyf vi0 hjartslattaroreglu: amiddardn, kinidin

ergot afleidur: dihydréergotamin, ergometrin, ergotamin

lyf sem hafa ahrif & parmahreyfingar: cisaprio

HMG Co-A reduktasahemlar: lovastatin, simvastatin

bloofitulekkandi lyf: 16mitapid

sefandi lyf/gedrofslyf: pimozid, lurasidon

PDE 5 hemlar: sildenafil til medferdar vid lungnahaprystingi

réandi lyf/svefnlyf: midazolam til inntdku, triazélam

Samhlida lyfjagjof med lyfjum sem eru 6flugir CYP3 A 6rvar vegna hugsanlegs taps a veirusvorun og
hugsanlegs pols gagnvart Genvoya. bvi ma ekki gefa Genvoya samhlida lyfjum sem innihalda, en
takmarkast ekki vi0, eftirfarandi (sja kafla 4.4. og 4.5):

. krampalyf: karbamasepin, fenobarbital, fenytoin

. lyf gegn mykobakteriu-tegundum: rifampicin

. jurtalyf: jéhannesarjurt (Hypericum perforatum)

Samhlida lyfjagjof med dabigatran etexilati, P-glykoprotein (P-gp) hvarfefni (sja kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

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

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C sem eru 4 medferd gegn retroveirum eru i aukinni heettu
4 a0 fa alvarlegar, og hugsanlega banvanar, aukaverkanir 4 lifur.

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

Teno6fovir alafenamid er virkt gegn lifrarbolguveiru B (HBV). begar Genvoya medferd er hatt hja
sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og HBV getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun
lifrarbolgu. Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og lifrarbolgu B
veiru sem hetta notkun Genvoya, baedi med klinisku eftirliti og rannsdknum, 1 ad minnsta kosti nokkra
manudi eftir ad medferd lykur.

Lifrarsjukdomar

Oryggi og verkun Genvoya hja sjuklingum med umtalsverda undirliggjandi kvilla i lifur hafa ekki
veri0 stadfest.

Hja sjuklingum sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna, virka lifrarbolgu, er aukin tioni
afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retréveirum (CART, combination
antiretroviral therapy) og hafa skal eftirlit med peim i samreemi vio hefobundna starfsheetti. Ef
visbendingar eru um versnun lifrarsjikdomsins hja slikum sjiklingum verdur ad ihuga ad rjufa eda
hatta medferd.



Likamspyngd og efhaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid medferd gegn
retroveirum. baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar bloodfitu
eru 1 sumum tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu
likamspyngdar eru ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til
sampykktra leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloofitu og glikosa. Bloodfituroskun skal
medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médurkvidi

Nukleds(t)idhlidstaedur kunna ad hafa ahrif 4 starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur
greinilegast fram med stavidini, didanosini og zidévudini. Greint hefur verid fra starfstruflun
hvatberum hja HIV neikveedum ungbérmum sem voru utsett fyrir nukledsiohlidsteedum i modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidévadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verio fra eru truflanir 1 bl6di (blodleysi, daufkyrningafaed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun 1 blodi, lipasahzekkun 1 blodi). bessar aukaverkanir voru oft skammvinnar.  mjog
sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. bessar nidurstodur skal thuga vardandi hvert pad barn, sem utsett er i modurkvidi fyrir
nukleds(t)iohlidstedum, med alvarlegar kliniskar nidurstodur af dpekktum ors6kum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. bessar nidurstodur hafa ekki ahrif & niigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retroveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit frd médur til
barns.
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Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan énamisbrest vid upphaf CART, getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svorun komid fram a fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Daemin sem um radir eru medal annars sjonubolga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykobakteria og lungnabolga af voldum
Prneumocystis jirovecii. Meta skal 6ll bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsonemisraskanir (svo sem Graves sjukdom og sjalfsofnemis
lifrarbolgu) pegar um énamisendurvirkjun er ad reeda. Hins vegar er sa timi sem tilkynnt hefur verio
um fram ad pvi ad vart verdur vid sjikdom breytilegri og slik tilvik geta 4tt sér stad morgum
manudum eftir ad medferd er hafin.

Takiferissykingar

Sjuklingar sem f4 Genvoya, eda hvada adra medferd gegn retroveirum sem er, geta haldid afram ad fa
teekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar og pvi ettu peir ad vera stodugt undir nanu eftirliti
leekna sem reynslu hafa af medferd sjuklinga med HIV-tengda sjukdoma.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onemisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt a0 leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Eiturverkanir 4 nyru

Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi eftir markadssetningu lyfja sem innihalda
ten6fovir alafenamid, medal annars brada nyrnabilun og adlagan piplukvilla. Ekki er hegt ad utiloka



mogulega heettu 4 eiturverkunum a nyru vegna langvarandi titsetningar fyrir ten6foviri 1 litlum
skommtum vid skommtun ten6fovir alafenamids (sja kafla 5.3).

Melt er med mati & nyrnastarfsemi hja 61lum sjuklingum fyrir eda vid upphaf medferdar med
Genvoya og eftirliti med henni medan & medferd stendur hjé 6llum sjiklingum eins og vid a klinisk.
fhuga skal ad hztta medferd med Genvoya hja sjiklingum sem fa kliniskt marktaeka skerdingu &
nyrnastarfsemi eda visbendingar um adlegan piplukvilla.

Sjuklingar med nyrnasjukdém & lokastigi sem eru i langvarandi bl6dskilun

Almennt skal fordast notkun Genvoya hja fullordnum med nyrnasjikdom a lokastigi (aztlud

CrCl < 15 ml/min.) sem eru i langvarandi blodskilun en pad ma nota ef hugsanlegur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg ahztta (sja kafla 4.2). I rannsokn 4 Genvoya sem gefid var HIV-1 syktum
fullordnum einstaklingum med nyrnabilun 4 lokastigi (dztlud CrCIl < 15 ml/min.) sem voru i
langvarandi blodskilun hélst verkunin i 48 vikur en utsetning fyrir emtricitabini var marktaekt heerri en
hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Pratt fyrir ad engin ny 6ryggisvandamal hafi komid fram
eru ahrifin af aukinni utsetningu fyrir emtricitabini enn 6ljos (sja kafla 4.8 og 5.2).

Samhlida gj6f med 6drum lyfjum

Sum lyf skal ekki gefa samhlida Genvoya (sja kafla 4.3 og 4.5).
Genvoya skal ekki gefa samhlida 6drum lyfjum gegn retroveirum (sja kafla 4.5).

Genvoya ma ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda ten6fovir alafenamid, ten6fovir tvisoproxil,
lamivudin eda adefovir tvipivoxil og eru etlud til medferdar gegn HBV-sykingu (sja kafla 4.5).

borf fyrir getnadarvarnir

Kvenkyns sjuklingar 4 barneignaraldri skulu annadhvort nota horménagetnadarvom sem inniheldur i
pad minnsta 30 pg etinyloestradiol og inniheldur drospirendn eda norgestimat sem progestogen eda
nota adra orugga getnadarvorn (sjd kafla 4.5 og 4.6). Fordast skal notkun Genvoya 4dsamt
getnadarvornum til innt6ku sem innihalda 6nnur progestogen (sja kafla 4.5). Gert er rad fyrir ad
plasmapéttni drospirenons aukist eftir samhlida gjof Genvoya og melt er med klinisku eftirliti vegna
hugsanlegrar blodkaliumhaekkunar (sja kafla 4.5).

Medganga

Synt hefur verid fram 4 a0 medferd med kobisistati og elvitegraviri 4 6drum og sidasta pridjungi
medgongu leidir til minnkadrar utsetningar fyrir elvitegraviri (sja kafla 5.2). Gildi kobisistats laekka og
hugsanlegt er ad pad veiti ekki negilega 6rvun. Slik verulega minnkud utsetning fyrir elvitegraviri
kann ad leida til veirufraedilegs medferdarbrests og aukinnar haettu & HIV-smiti fra modur til barns. bvi
skal ekki hefja medferd med Genvoya 4 medgdngu og skipta skal yfir i adra medferd hja konum sem
verda pungadar medan 4 medferd med Genvoya stendur (sja kafla 4.6).

Bom

Greint hefur verid frd minnkadri beinpéttni (= 4%) 1 hrygg og 61lum likamanum fyrir utan h6fud
(TBLH) hja sjuklingum & aldrinum 3 til < 12 ara sem fengu Genvoya i 48 vikur i rannsokn GS-US-
292-0106 (sja kafla 4.8 og 5.1). Langtimaahrif breytinga a péttni beina 1 vexti p.m.t. heetta 4
beinbrotum, eru ekki pekkt. Melt er med pverfaglegri nalgun til ad dkvarda videigandi eftirlit medan a
medferd stendur.

Hjalparefni

Genvoya inniheldur laktosa einhydrat. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukodsa-galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir kvillar, skulu ekki nota 1yfid.



Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Genvoya skal ekki gefa samhlida 6drum lyfjum gegn retréveirum. bvi liggja ekki fyrir upplysingar um
lyfjamilliverkanir vid 6nnur lyf gegn retroveirum (svo sem proteasahemla eda bakritahemla sem ekki
eru nukledsidar [NNRTIL, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor]) (sja kafla 4.4). Rannsdknir 4
milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum.

Genvoya ma ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda ten6fovir alafenamid, ten6fovir tvisoproxil,
lamivadin eda adefovir tvipivoxil og eru notud til medferdar vid HBV-sykingu.

Elvitegravir

Elvitegravir umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A, og lyf sem 6rva eda hamla CYP3 A kunna
a0 hafa ahrif 4 atsetningu fyrir elvitegraviri. Samhlida lyfjagj6f Genvoya og lyfja sem 6rva CYP3A
kann ad valda minni styrk elvitegravirs i blodvokva og draga Gr medferdarahrifum Genvoya (sja
,Frabendingar gegn samhlida lyfjagjof‘ og kafla 4.3). Elvitegravir kann ad 6rva CYP2C9 og/eda
Orvanleg uridin difosfat gliktrondsyltransferasaensim (UGT). Sem slikt kann pad ad auka styrk
hvarfefna pessara ensima i bl6ovokva.

Koébisistat

Kobisistat er 6flugur hemill & verkunarhatt CYP3A og er einnig CYP3A hvarfefni. Kobisistat er einnig
veikur CYP2D6 hemill og umbrotnar ad orlitlu leyti fyrir tilstilli CYP2D6. Lyf sem hamla CYP3A
kunna a0 draga ur Gthreinsun kobisistats og auka par med péttni kobisistats 1 blodovokva. Lyf med
virk(t) umbrotsefni sem er myndad af CYP3A getur leitt til minni plasmapéttni viokomandi virkra
umbrotsefna.

Lyf sem eru verulega had umbroti CYP3 A og umbrotna verulega vid fyrstu umferd eru naemust fyrir
mikilli aukningu ttsetningar vid samhlida lyfjagjof med kobisistati (sja ,,Frdbendingar gegn samhlida
lyfjagjof og kafla 4.3).

Kobisistat er hemill eftirfarandi flutningsefna: P-gp, vidnamsproétein brjostakrabbameins (BCRP),
polypeptid flutningsetni fyrir anjonir (OATP) 1B1 og OATP1B3. Samhlida lyfjagjof med lyfjum sem
eru hvarfefni P-gp, BCRP, OATP1B1 og OATP1B3 kann ad valda auknum styrk pessara lyfja i
bloédvokva.

Emtricitabin

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

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

Tendfovir alafenamio

Teno6fovir alafenamio er flutt af P-gp og BCRP. Lyf sem hafa 6flug ahrif a virkni P-gp og BCRP geta
valdid breytingum & frasogi ten6fovir alafenamids. Vid samhlida lyfjagjof med kobisistati og Genvoya
nast hins vegar nanast hamarks hemlun P-gp fyrir tilstilli kobisistats sem leidir til aukins adgengis
ten6fovir alafenamids og par af leidandi verdur utsetning samberileg og pegar tendfovir alafenamio
25 mg er gefid eitt og sér. 1 sjalfu sér er ekki buist vid pvi ad Gtsetning fyrir ten6fovir alafenamidi
aukist frekar 1 kjolfar lyfjagjafar med Genvoya pegar pad er notad samhlida 60rum P-gp og/eda BCRP
hemli (t.d. ketokonasoli). A grundvelli upplysinga tir in vitro rannsokn er ekki gert rad fyrir pvi ad
samhlida lyfjagjof tenofovir alafenamids og xantin-oxidasahemla (t.d. febuxostat) auki altaeka
utsetningu fyrir ten6foviri in vivo. In vitro rannsoknir og kliniskar lyfjahvarfarannsoknir &
lyfjamilliverkunum hafa synt ad litlar likur eru & CYP-midludum milliverkunum milli tenofovir



alafenamids og annarra lyfja. Tenofovir alafenamid er ekki hemill 4 CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 eda CYP2D6. Tenofovir alafenamid er ekki hemill eda virkir & CYP3A in vivo.
Tenofovir alafenamiod er hvarfefni OATP in vitro. Hemlar 8 OATP og BCRP eru m.a. cykldsporin.

Frabendingar gegn samhlida lyfjagjof

Samhlida lyfjagjof Genvoya og tiltekinna lyfja sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A
kann ad valda auknum styrk pessara lyfja i blodvokva sem kann ad tengjast moguleika 4 alvarlegum
eda lifshaettulegum aukaverkunum svo sem utlegum sedasamdratti eda blodpurrd (t.d.,
dihydroergotamin, ergotamin, ergometrin), vodvakvilla svo sem rakvodvalysu (t.d. simvastatin,
lovastatin) eda langvarandi eda aukinni sefun eda 6ndunarbeelingu (t.d. midazélam til inntoku eda
triaz6lam). Samhlida lyfjagjof Genvoya og annarra lyfja sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli
CYP3A, svo sem amiodaron, 16mitapid, kinidin, cisaprid, pimozid, larasidon,alfuzosin og sildenafil til
medferdar vid lungnahaprystingi, er frabending (sjé kafla 4.3).

Samhlida lyfjagjof Genvoya og tiltekinna lyfja sem 6rva CYP3A, svo sem johannesarjurtar
(Hypericum perforatum), rifampicins, karbamasepins, fendbarbitals og fenytoins, kann ad valda
verulegri minnkun & styrk kobisistats og elvitegravirs 1 blodvokva, en pad getur dregid tr
medferdarahrifum og valdid myndun pols (sja kafla 4.3).

Aodrar milliverkanir

Kobisistat og ten6fovir alafenamid eru ekki hemlar & manna UGT1A1 in vitro. Ekki er vitad hvort
kobisistat, emtricitabin eda ten6fovir alafenamid eru hemlar 4 6nnur UGT ensim.

Milliverkanir milli efnispatta Genvoya og lyfja sem hugsanlega eru gefin samhlida eru taldar upp i
toflu 1 hér a eftir (aukning er gefin til kynna sem ,,1”, lekkun sem ,,|”, engin breyting sem ,,«>”). baer
milliverkanir sem lyst er eru ymist byggdar 4 rannsoknum sem framkveaemdar voru 4 innihaldsefnum
Genvoya eda Genvoya (elvitegravir, kobisistat, emtricitabin og ten6fovir alafenamio), sem einstokum

efnum og/eda dsamt 60rum efnum, eda paer eru hugsanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma

fram vid notkun Genvoya.

Tafla 1: Milliverkanir milli stakra efnispatta Genvoya og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar varoandi samtimis
Meoalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1

SYKLALYF

Sveppalyf

Ketokonasol (200 mg tvisvar &
dag)/elvitegravir (150 mg einu
sinni 4 dag)?

Elvitegravir:
AUC: 1 48%
Chin: T67%

Cmax: «>

Styrkur ketokonasols og/eda
kobisistats kann ad aukast vid
samhlida lyfjagjof Genvoya.

Vid lyfjagjof samhlida Genvoya, skal
hamarks dagsskammtur ketokonasols
ekki vera meiri en 200 mg 4 dag.
Syna ber vartid og malt er med
klinisku eftirliti medan & samhlida
lyfjagjof stendur.

Itrakdonasél®
Vorikénaso!?
Posakénasol’
Flukonasol

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Styrkur itrakonasols, flukonasols
og posakonasoéls kann ad aukast
vid samhlida lyfjagjof med
kobisistati.

Styrkur vorikénasoéls kann ad
aukast eda minnka vid samhlida
lyfjagjof med Genvoya.

Kliniskt eftirlit skal fara fram vio
lyfjagjof med Genvoya. Vid lyfjagjof
samhlida Genvoya, skal hamarks
dagsskammtur itrakonasoéls ekki vera
meiri en 200 mg 4 dag.

Réolagt er ad meta avinnings-
aheettuhlutfall til pess ad réttleta
notkun vorikénaséls med Genvoya.




Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalprosentubreyting 4 AUC,
Cmax, (jmin1

Raoleggingar vardandi samtimis
gjof med Genvoya

Lyf gegn mykébakteriu-tegundum

Rifabutin (150 mg annan hvern
dag)/elvitegravir (150 mg einu
sinni 4 dag)/kdbisistat (150 mg
einu sinni a dag)

Samhlida lyfjagjof med rifabutini,
sem er 6flugur CYP3A 6rvi, kann
a0 valda verulegri minnkun & styrk
kobisistats og elvitegravirs i
bloovokva, en pad getur dregid ar
medferdarahrifum og valdid
myndun pols.

Rifabutin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

25 O-desasetyl rifabutin
AUC: 1 525%

Chin: T394%

Crnax: 1 384%

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

Chnax: <

Kobisistat:
AUC: &
Chin: | 66%

Chnaxt <

Samhlida lyfjagjof Genvoya og
rifabutins er ekki radl6go.

Ef porf er & pessari samsetningu er
radlagdur skammtur af rifabutini

150 mg 3 sinnum i viku 4 tilteknum
dogum (til demis manudag -
midvikudag-fostudag).

Melt er med auknu eftirliti med
aukaverkunum tengdum rifabutini,
svo sem daufkyrningafed og
&dahjupsbolgu vegna dvantrar
aukningar a utsetningu fyrir
desasetyl-rifabutini. Frekari minnkun
skammta af rifabttini hefur ekki
veri0 rannsokud. Hafa skal i huga ad
150 mg skammtur tvisvar i viku
veitir hugsanlega ekki akjosanlegustu
utsetningu fyrir rifabutini sem leidir
til haettu & poli gagnvart rifamycini
og medferdarbresti.




Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalprosentubreyting 4 AUC,
Cmax, (jmin1

Raoleggingar vardandi samtimis
gjof med Genvoya

Lyf gegn lifrarbélguveiru C

Ledipasvir (90 mg einu sinni &
dag)/s6fosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)/elvitegravir (150 mg
einu sinni & dag)/kobisistat

(150 mg einu sinni &
dag)/emtricitabin (200 mg einu
sinni 4 dag)/tenofovir alafenamid
(10 mg einu sinni 4 dag)’

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

Sofosbuvir:
AUC: 147%
Cminl N/A
Cax: T28%

Umbrotsefni s6fosbuvirs
GS-566500:

AUC: &

C min- <>

Cmax: «>

Umbrotsefni s6fosbuvirs
GS-331007:

AUC: 1 48%

Chin: T 66%

Chnax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: T46%

Chnax: <

Kobisistat:
AUC: 1 53%
Chin: T225%

Chnax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Ten6fovir alafenamio:
AUC: &
Cminl N/A

Cmax: >

Ekki er porf & a0 adlaga skammta af
ledipasviri/s6fosbuviri og Genvoya
vi0 samhlida lyfjagjof.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Raoleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1
Soéfosbuvir (400 mg einu sinni & | Séfosbuvir: Ekki er porf & ad adlaga skammta af
dag)/ velpatasvir (100 mg einu AUC: 1 37% sofosbuviri/velpatasviri og Genvoya
sinni 4 dag)/elvitegravir (150 mg | Cpin: N/A. vid samhlida lyfjagjof.
einu sinni 4 dag)/kobisistat Chaxt <

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

Umbrotsefni sofosbuvirs
GS-331007:

AUC: 1 48%

Chin: T 58%

Chnax: <

Velpatasvir:
AUC: 1 50%
Chin: T 60%
Chax: 130%

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Kobisistat:
AUC: &
Chnin: T 103%

Cmax: «>

Emtricitabin:
AUC: &
CminI Ad

Chnax: <

Ten6fovir alafenamio:
AUC: &

Cmin: N/A.

Cmax: { 20%

1"




Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Raoleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Ekki er porf & ad adlaga skammta af
voxilaprevir AUC: & sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cmin: N/A. og Genvoya vid samhlida lyfjagjof.

einu sinni 4 dag)’/

elvitegravir (150 mg einu sinni &
dag)/kobisistat (150 mg einu
sinni 4 dag)/emtricitabin (200 mg
einu sinni 4 dag)/ten6fovir
alafenamid (10 mg einu sinni &
dag)’

Conax: 127%

Umbrotsefni sofosbuvirs
GS-331007:

AUC: 1 43%

Conin: N/A.

Chnax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: T 46%

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Chin: T350%
Cax: 192%

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: T32%

Cmax: «>

Kobisistat:
AUC: 1 50%
Chin: T250%

Chnax: <

Emtricitabin:
AUC: &
CminI Ad

Chnax: <

Teno6fovir alafenamio:

AUC: &
Chin: N/A.
Crax: | 21%
Makroélioasyklalyf
Klaritromycin Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Byggja skal skommtun

nein innihaldsefni Genvoya.

Styrkur klaritromycins og/eda
kobisistats kann ad breytast vio
samhlioa lyfjagjof Genvoya.

klaritromycins & CrCl sjuklings og
taka mid af dhrifum kobisistats &
CrCl og kreatinin 1 sermi (sja
kafla 4.8).

Sjuklingar med CrCl sem er meiri en
eda jafngildir 60 ml/min.:

Ekki er porf & neinni adlogun
skammta af klaritromycini.

Sjuklingar med CrCl &4 milli
30 ml/min. og 60 ml/min.:
Minnka skal skammtinn af
klaritromycini um 50%.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Raoleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1

Telitromycin Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Melt er med klinisku eftirliti medan
nein innihaldsefni Genvoya. 4 samhlida lyfjagjof stendur med

Genvoya.

Styrkur telitromycins og/eda
kobisistats kann ad breytast vio
samhlioa lyfjagjof Genvoya.

KRAMPALYF

Karbamasepin (200 mg tvisvar &
dag)/elvitegravir (150 mg einu
sinni 4 dag)/kobisistat (150 mg
einu sinni 4 dag)

Samhlida lyfjagjof med
karbamasepini, sem er 6flugur
CYP3A 6rvi, kann ad valda
verulegri minnkun & styrk
kobisistats 1 blodvokva.

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

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

Karbamasepin:
AUC: 143%
Chin: T51%
Chnax: T40%

Karbamasepin-10,11-epoxio:
AUC: | 35%

Chin: | 41%

Cmax: | 27%

Karbamasepin dregur ur styrk
elvitegravirs og kobisistats i
bléovokva sem getur dregid Gr
medferdardhrifum og valdid myndun
pols. Samhlida lyfjagjof Genvoya
med karbamasepini er frabending (sja
kafla 4.3).
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Raoleggingar vardandi samtimis
Meoalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1

SYKURSTERAR

Barksterar

Barksterar sem umbreytast
adallega fyrir tilstilli CYP3A
(p.m.t. betametason, budesonid,
fluticason, mometason,
prednison, triamcinolon).

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Genvoya.

Plasmapéttni pessara lyfja getur
aukist pegar pau eru gefin
samhlida Genvoya, sem leidir til
leekkunar & sermispéttni kortisols.

Samhlidanotkun Genvoya og
barkstera sem umbreytast fyrir tilstilli
CYP3A, (t.d. fluticason propionat og
adrir barksterar til notkunar 1 nef eda
til inndndunar) geta aukid heettu &
altekum barksteradhrifum p.m.t.
Cushings heilkenni og
nyrnahettubzlingu.

Samhlidanotkun er ekki radlogd med
barksterum sem umbreytast fyrir
tilstilli CYP3 A nema hugsanlegur
avinningur fyrir sjuklinginn sé meiri
en dhattan, en pa parf ad fylgjast
med hvort sjuklingurinn verdur fyrir
alteekum &hrifum barkstera. fhuga
skal notkun annarra barkstera, sem
eru sidur hadir umbroti CYP3A, t.d.
beclometason til notkunar i nef eda
til innéndunar, einkum ef um
langtimanotkun er ad reda.

Fyrir samhlida gjof barkstera til
notkunar 4 hid sem eru neemir fyrir
CYP3A homlun, sja upplysingar um
avisun barksterans fyrir adsteedur eda
notkun sem auka altaekt frasog.

LYF eda BEATIEFNI TIL INNTO

KU SEM INNIHALDA FJOLGILDAR KATJONIR (t.d. Mg, Al, Ca, Fe,

Zn)

Syrubindandi dreifa med Elvitegravir (syrubindandi dreifa Réolagt er ad lata lida minnst 4 klst.
magnesium/ali (20 ml stakur + 2 klst.): 4 milli lyfjagjafar Genvoya og
skammtur)/elvitegravir (50 mg AUC: & syrubindandi lyfja, lyfja eda batiefna
stakur skammtur)/ritonavir Chin: & til inntdku sem innihalda fjolgildar
(100 mg stakur skammtur) Chnax: < katjonir.

Elvitegravir (samtimis lyfjagjof):
AUC: | 45%

Chin: | 41%

Cnax: | 47%

Plasmapéttni elvitegravirs er minni
vid notkun syrubindandi lyfja
vegna myndunar efnafloka
(complex) i meltingarvegi en ekki
vegna breytingar 4 syrustigi i
maga.

Kalsium eda baetiefni sem
innihalda jarn (p.m.t. fjélvitamin)
Onnur syrubindandi lyf sem
innihalda katjonir

Haegdalyf sem innihalda katjonir
Stkralfat

Jofnud (buffered) lyf

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Gert er rad fyrir ad plasmapéttni
elvitegravirs sé minni vid notkun
syrubindandi lyfja og lyfja eda
baetiefna til inntoku sem innihalda
fjolgildar katjonir, vegna
myndunar efnafloka (complex) i
meltingarvegi en ekki vegna
breytingar 4 syrustigi i maga.

Hvad vardar upplysingar um 6nnur
lyf sem draga ur syrustyrk (t.d.
H»-vidtakablokkar og
protonpumpuhemlar), sja Rannsoknir
4 60rum lyfjum.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalprosentubreyting 4 AUC,
Cmax, (jmin1

Raoleggingar vardandi samtimis
gjof med Genvoya

SYKURSYKISLYF TIL INNTOKU

Metformin

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Genvoya.

Kobisistat hamlar MATE]L a
afturkraefan hatt og styrkur
metformins kann ad aukast vid
samhlioa lyfjagjof Genvoya.

Melt er med nakvemu eftirliti med
sjuklingum og adlogun skammta af
metformini hja sjuklingum sem taka
Genvoya.

DEYFANDI VERKJALYF

Metadon (80-120 mg)/
elvitegravir (150 mg einu sinni &
dag)/kobisistat (150 mg einu
sinni 4 dag)

Metadon:
AUC: &
CminI And

Chnax: <

Kobisistat:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Engin porf er 4 adlogun skammta af
metadoni.

Buprenorfin/naloxoén (16/4 til
24/6 mg)/elvitegravir (150 mg
einu sinni 4 dag)/kobisistat
(150 mg einu sinni & dag)

Buprenorfin:
AUC: 135%
Chin: T 66%

Chnax: <

Naloxon:
AUC: | 28%
Cnax: | 28%

Kobisistat:
AUC: &
CminI >

Chnax: <

Elvitegravir:
AUC: «
Cmin: >

Cmax: >

Engin porf er 4 adlogun skammta af
buprenorfini/naloxoéni.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalprosentubreyting 4 AUC,
Cmax, (jmin1

Raoleggingar vardandi samtimis
gjof med Genvoya

GETNADARVARNIR TIL INNTOKU

Drospirenon/etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg stakur
skammtur)/kobisistat (150 mg

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
Genvoya.

einu sinni a dag) Acetlad
Droéspirenon:
AUC: 1
Norgestimat Norelgestromin:
(0,180/0,215/0,250 mg einu AUC: &
sinni 4 dag)/ etinylestradiol Chin: <>
(0,025 mg einu sinni a dag)/ Cnax: <
emtricitabin/ten6fovir alafenamid
(200/25 mg einu sinni 4 dag)® Norgestrel:
AUC: &
CminI Aad
Chnax: ©
Etinylestradiol:
AUC: &
Chin: ©
Cinax: ©
Norgestimat (0,180/0,215 mg Norgestimat:

einu sinni 4 dag)/etinyloestradiol
(0,025 mg einu sinni &
dag)/elvitegravir (150 mg einu
sinni 4 dag)/kdbisistat (150 mg
einu sinni 4 dag)*

AUC: 1126%
Conin: 1 167%
Comax: 1 108%

Etinyloestradiol:
AUC: | 25%
Chin: | 44%

Cmax: «>

Elvitegravir:
AUC: &
CminI >

Chnax: <

Plasmapéttni drospirendns getur
aukist pegar pad er gefid samhlida
lyfjum sem innihalda kobisistat.
Meelt er med klinisku eftirliti vegna
hugsanlegrar bléokaliumhekkunar.

Geeta skal varudar vid samhlida
lyfjagjof Genvoya og
hormoénagetnadarvarnarlyfs.
Hormoénagetnadarvornin parf ad
innihalda minnst 30 pg
etinylestradiol og innihalda
drospirenon og norgestimat sem
progestogen eda sjuklingar purfa ad
nota adra 6rugga getnadarvorn (sja
kafla 4.4 0g 4.6).

Langtimaahrif af umtalsverori
aukningu utsetningar fyrir
progestogeni eru ekki pekkt.

LYF VID HIARTSLATTAROREGLU

Digoxin (0,5 mg stakur
skammtur)/kobisistat (150 mg
margir skammtar)

Digoxin:
AUC: &
Crax: T41%

Raolagt er ad hafa eftirlit med
digoxin gildum pegar digoxin er
notad dsamt Genvoya.

Disopyramid

Flekainid

Altekt (systemic) lidokain
Mexiletin

Prépafenon

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Styrkur pessara lyfja vid
hjartslattartruflunum kann ad
aukast vi0 samhlida lyfjagjof
kobisistats.

Syna ber varud og maelt er med
klinisku eftirliti medan & samhlida
lyfjagjof Genvoya stendur.

BLODDBRYSTINGSLAKKANDI LYF

Meto6prolol
Timolol

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Styrkur pessara betablokka kann
a0 aukast vid samhlioa lyfjagjof
kobisistats.

Melt er med klinisku eftirliti og
naudsynlegt kann ad vera ad minnka
skammta pegar pessi lyf eru gefin
samhlida Genvoya.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Raoleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1
Amlddipin Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Malt er med klinisku eftirliti med
Diltiazem nein innihaldsefni Genvoya. medferdardhrifum og aukaverkunum
Felodipin pegar bessi lyf eru gefin samhlida
Nicardipin Styrkur kalsiumgangaloka kann ad | Genvoya.
Nifedipin aukast vid samhlida lyfjagjof
Verapamil kobisistats.

ENDOTHELINVIDTAKAHEMLAR

Bosentan

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Samhlida lyfjagjof med Genvoya
kann ad valda minnkadri
utsetningu fyrir elvitegraviri
og/eda kobisistati auk pess ad
draga ur medferdarahrifum og
valda myndun bols.

Thuga ma notkun annarra
endotelinvidtakahemla.

BLODPPYNNINGARLYF

Dabigatran

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Genvoya.

Plasmapéttni dabigatrans kann ad
aukast vid samhlida lyfjagjof med
Genvoya sem eru svipud ahrif og
hafa sést med 6drum 6flugum
P-gp hemlum.

Samhlida lyfjagjof Genvoya og
dabigatrans er frabending.

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Plasmapéttni DOAC kann ad
aukast vi0 samhlida lyfjagjof med
Genvoya, sem kann ad valda
aukinni heettu 4 blaedingu.

Samhlida gjof apixabans,
rivaroxabans eda edoxabans er ekki
radlogd med Genvoya.

Warfarin

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Genvoya.

Styrkur warfarins kann ad verda
fyrir dhrifum af samhlida lyfjagjof
med Genvoya.

Raolagt er ad hafa eftirlit med
INR-gildum (international
normalised ratio) vid samhlida
lyfjagjof med Genvoya. Afram skal
hafa eftirlit med INR-gildum & fyrstu
vikunum eftir ad medferd med
Genvoya er heatt.

17




Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalprosentubreyting 4 AUC,
Cmax, (jmin1

Raoleggingar vardandi samtimis
gjof med Genvoya

BLOPFLOGUHEMJANDI LYF

Klopidogrel

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Genvoya.

Gert er rad fyrir ad samhlida gjof
klopidogrels og kobisistats minnki
plasmapéttni virkra umbrotsefna
klopidogrels, sem getur dregid Gr
bl6ofloguhemjandi ahrifum
klopidogrels.

Samhlida gjof klopidogrels og
Genvoya er ekki radl6go.

Prasugrel

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Ekki er buist vi0 ad Genvoya hafi
kliniskt mikilveeg ahrif &
plasmapéttni virka umbrotsefnisins
prasugrels.

Engin porf er 4 adlogun skammta af
prasugrel.

BETABLOKKAR TIL INNONDUNAR

Salmeterol

Milliverkanir ekki rannsakadar vid
nein innihaldsefni Genvoya.

Samhlida lyfjagjof med Genvoya
kann ad valda aukningu & styrk
salmeterols i bloovokva, en pvi
fylgja hugsanlega alvarlegar eda
lifshettulegar aukaverkanir.

Ekki er maelt med samhlida lyfjagjof
Genvoya og salmeterols.

HMG CO-A REDUKTASAHEMLAR

Rostivastatin (10 mg stakur Elvitegravir: Styrkur résuvastatins eykst
skammtur)/elvitegravir (150 mg | AUC: < timabundi0 pegar pad er gefid
einu sinni & dag)/kobisistat Chin: < samhlida elvitegraviri og kobisistati.
(150 mg einu sinni & dag) Chnax: < Ekki er naudsynlegt ad adlaga
skammta pegar rostivastatin er gefid

Rostvastatin: samhlida Genvoya.

AUC: 1 38%

Chin: N/A

Crax: 1 89%
Atorvastatin (10 mg stakur Atorvastatin: Styrkur atorvastatins eykst pegar pad
skammtur)/elvitegravir (150 mg AUC: 1160% er gefid samhlida elvitegraviri og
einu sinni & dag)/kobisistat Chin:N/A kobisistati. Byrja skal a leegsta

(150 mg einu sinni 4
dag)/emtricitabin (200 mg einu

Conax: 1132%

mogulega skammti atorvastatins og
hafa skal nakvaemt eftirlit med

sinni 4 dag)/tenofovir alafenamid | Elvitegravir: samhlida lyfjagjof med Genvoya.
(10 mg einu sinni a dag) AUC: &
CminI <>
Cmax: <~
Pitavastatin Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Syna ber adgat pegar Genvoya er
nein innihaldsefni Genvoya. gefid med pitavastatini.
Styrkur pitavastatins kann ad
aukast vi0 lyfjagjof med
elvitegraviri og kobisistati.
Pravastatin Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Ekki parf ad breyta skommtum vid
Fluvastatin nein innihaldsefni Genvoya. lyfjagjof samhlida Genvoya.

Buast ma vid ad styrkur pessara
HMG Co-A reduktasahemla aukist
timabundi0 vid lyfjagjof med
elvitegraviri og kobisistati.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Raoleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1
Lovastatin Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Samhlida lyfjagjof Genvoya og
Simvastatin nein innihaldsefni Genvoya. lovastatins og simvastatins er
frabending (sja kafla 4.3).
BLODPFITULAEKKANDI LYF
Lomitapid Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Samhlida lyfjagjof med 16mitapidi er

nein innihaldsefni Genvoya.

Lomitapid er mjog hao CYP3A
hvad vardar umbrot og samhlida
lyfjagjof med Genvoya kann ad
valda auknum styrk 16mitapids og
hugsanlega verulegri haekkun &
transamindsum.

frabending (sja kafla 4.3).

FOSFODIESTERASAHEMLAR AF GERP 5 (PDE-5)

Sildenafil Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Samhlida lyfjagjof Genvoya og
Tadalafil nein innihaldsefni Genvoya. sildenafils vegna medferdar vid
Vardenafil lungnahéprystingi er frabending.
PDE-5 hemlar umbrotna fyrst og
fremst fyrir tilstilli CYP3A. Syna ber adgat, medal annars hvad
Samhlida lyfjagjof med Genvoya vardar minnkun skammta, pegar
kann ad valda auknum styrk Genvoya er gefid med tadalafili til
sildenafils og tadalafils i medferdar vid lungnahaprystingi.
bloéovokva, en pad getur valdid
aukaverkunum tengdum PDE-5 Vi0 meodferd vio ristruflunum er
hemlum. meelt med ad stakur skammtur af
sildenafili sé ekki sterri en 25 mg &
48 klst., vardenafili ekki steerri en
2,5 mg a 72 klst. eda tadalafili ekki
steerri en 10 mg & 72 klst. vid
samhlida lyfjagjof med Genvoya.
GEDDEYFDARLYF
Sertralin (50 mg stakur Elvitegravir: Styrkur sertralins verdur ekki fyrir
skammtur)/elvitegravir AUC: & ahrifum af samhlida lyfjagjof med
(150 mg einu sinni & Chin: < Genvoya. Engin porf er 4 adlogun
dag)/kobisistat (150 mg einu Chaxt < skammta vid samhlida lyfjagjof.

sinni 4 dag)/emtricitabin
(200 mg einu sinni &
dag)/teno6fovir alafenamio
(10 mg einu sinni 4 dag)’

Tenofovir alafenamio:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Sertralin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

brihringlaga geddeyfoarlyf
(TCA)

Trazodon

Sértekir serotonin-
endurupptokuhemlar (SSRI)

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Styrkur geddeyfoarlyfja kann ad
aukast vid samhlida lyfjagjof med

Melt er med vandlegri
skammtatitrun geddeyfoarlyfs og
eftirliti med svorun.

Escitalopram kobisistati.

ONZEMISBAELANDI LYF

Cyklosporin Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Malt er med eftirliti med medferd
Sirélimus nein innihaldsefni Genvoya. vi0 samhlida lyfjagjof med Genvoya.
Takrolimus

Styrkur pessara onamisbalandi
lyfja kann ad aukast vid lyfjagjof
med kobisistati.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Raoleggingar vardandi samtimis
Meoalprosentubreyting 4 AUC, | gjof med Genvoya
Cmax, (jmin1
ROANDI LYF/SVEFNLYF
Buspiron Milliverkanir ekki rannsakadar vid | Samhlida lyfjagjof Genvoya og
Klorazepat nein innihaldsefni Genvoya. triazolams er frabending (sja
Diazepam kafla 4.3). Ef um er ad reeda 6nnur
Estazolam Triazélam umbrotnar fyrst og réandi lyf/svefnlyf getur purft ad
Flurazepam fremst fyrir tilstilli CYP3A. minnka skammta og radlagt er ad
Lorazepam Samhlida lyfjagjof med Genvoya | hafa eftirlit med styrk.
Triazolam kann a0 valda aukningu & styrk
Zolpidem pessa lyfs 1 blodvokva, en pvi

fylgja hugsanlega alvarlegar eda
lifshaettulegar aukaverkanir.

Styrkur annarra bensodiazepina,
svo sem diazepams, kann ad
aukast vi0 lyfjagjof med Genvoya.

Byggt 4 brotthvarfsleioum
lorazepams sem ekki eru
CYP-midladar er ekki buist vio
neinum ghrifum 4 styrk i
bléovokva vid samhlida lyfjagjof
med Genvoya.

Midazolam til inntéku
(2,5 mg stakur

skammtur)/ten6fovir alafenamid

(25 mg einu sinni a dag)

Midazolam gefid i blaed (1 mg

stakur skammtur)/tenofovir
alafenamid (25 mg einu sinni &

dag)

Midazolam:
AUC: &

Cmax: «>

Midazélam umbrotnar fyrst og
fremst fyrir tilstilli CYP3A.
Vegna pess a0 kobisistat er fyrir
hendi, kann samhlida lyfjagjof
med Genvoya ad valda aukningu &
styrk pessa lyfs i bloovokva, en
pvi fylgja hugsanlega alvarlegar
eda lifshettulegar aukaverkanir.

Samhlida lyfjagjof Genvoya og
midazolams til inntdku er frabending
(sja kafla 4.3).

PVAGSYRUGIGTARLYF

Kolkisin

Milliverkanir ekki rannsakadar vio
nein innihaldsefni Genvoya.

Samhlida lyfjagjof med Genvoya
kann a0 valda aukningu 4 styrk
pessa lyfs 1 blodvokva

borf getur verid 4 ad minnka
skammta af kolkisini. Genvoya skal
ekki gefa asamt kolkisini hja
sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi.

N/A = A ekki vid

DOAC = Segavarnarlyf med beina verkun
1 Pegar gogn liggja fyrir Gr rannséknum & lyfjamilliverkunum.

~N NN bW

bessar rannsoknir voru framkvamdar & elvitegraviri 6rvudu med ritonaviri.
betta eru lyf af flokki par sem btiast ma vid svipudum milliverkunum.
bessi rannsokn var framkvemd med elvitegraviri/kobisistati/emtricitabini/tenofovir tvisoproxil fimarati.
bessi rannsokn var framkvemd med Genvoya.

bessi rannsokn var framkvemd med emtricitabini/ten6fovir alafenamidi.
bessi rannsokn var framkveemd med voxilapreviri 100 mg til vidboétar til ad néa fram peirri atsetningu fyrir voxilapreviri

sem gert er 1ad fyrir hja sjuklingum med HCV-sykingu.

Rannsoknir & 60rum lyfjum

Byggt 4 lyfjamilliverkunum sem framkvemdar voru & Genvoya eda innihaldsefnum Genvoya vard
hvorki vart vio kliniskt marktekar lyfjahvarfamilliverkanir né buist vid peim milli innihaldsefna
Genvoya og eftirfarandi lyfja: entecavir, famciklovir, ribavirin, famétidin og 6meprazol.
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4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Samhlida notkun Genvoya skal nota 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.5).

Medganga

Engar fullnegjandi ranns6knir med godum samanburdi hafa verid framkvaemdar med Genvoya eda
efnispattum pess 4 medgdéngu. Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja
fyrir um notkun Genvoya a4 medgongu. Umtalsverdar upplysingar liggja hins vegar fyrir um notkun
emtricitabins 4 medgongu (yfir 1.000 punganir) og par benda til pess ad pad valdi hvorki vansképun
né eiturverkunum & fostur/nybura.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa elvitegravirs, kobisistats eda
emtricitabins sem gefin eru hvert fyrir sig 4 frjosemi, medgongu, proska fosturs, faedingu eda proska
eftir fedingu. Rannsoknir 4 tendfovir alafenamiodi hafa ekki synt nein merki um skadleg ahrif ten6fovir
alafenamios & frjosemi, medgongu eda proska fosturs (sja kafla 5.3).

Synt hefur verid fram 4 a0 medferd med kobisistati og elvitegraviri & 6drum og sidasta pridjungi
medgdngu leidir til minnkadrar utsetningar fyrir elvitegraviri (sja kafla 5.2). Gildi kobisistats laekka og
hugsanlegt er ad pad veiti ekki negilega 6rvun. Slik verulega minnkud ttsetning fyrir elvitegraviri
kann ad leida til veirufredilegs medferdarbrests og aukinnar haettu & HIV-smiti fra modur til barns. bvi
skal ekki hefja medferd med Genvoya 4 medgdngu og skipta skal yfir i adra medferd hja konum sem
verda pungadar medan 4 medferd med Genvoya stendur (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort elvitegravir, kobisistat eda ten6fovir alafenamio skiljast ut i brjostamjolk.
Emtricitabin skilst ut 1 brjostamjolk. I dyrarannsdknum hefur komid 1 1jos ad elvitegravir, kobisistat og
ten6fovir skiljast 0t 1 mjolk.

Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um ahrif elvitegravirs, kobisistats, emtricitabins og tenofovirs a
bdrn sem eru 4 brjosti. Par af leidandi eiga konur med barn 4 brjosti ekki ad nota Genvoya.

Til a0 koma 1 veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er maelt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir vardandi frjosemi vid notkun Genvoya hja ménnum. 1 dyrarannséknum
vard ekki vart vi0 nein ahrif elvitegravirs, kobisistats, emtricitabins eda ten6fovir alafenamids a
mokun eda fijosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Orygei

Mat 4 aukaverkunum er byggt 4 6ryggisupplysingum ur 6llum 2. stigs og 3. stigs rannsoknum med
Genvoya og ur gdgnum sem byggjast & reynslu eftir ad 1lyfid kom 4 markad. baer aukaverkanir sem
oftast var tilkynnt um 1 kliniskum lyfjaranns6knum & 144 vikna timabili voru 6gledi (11%),
nidurgangur (7%) og hofudverkur (6%).
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Tafla med samantekt 4 aukaverkunum

Aukaverkanirnar 1 t6flu 2 eru skradar eftir lifferakerfum og tidni. Aukaverkanir eru flokkadar eftir
tioni 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgeefar (= 1/1.000
til <1/100).

Tafla 2: Tafla yfir aukaverkanir

Tioni | Aukaverkun

Blod og eitlar

Sjaldgeefar: | blédleysi'

Gedreen vandamal

Algengar: afbrigdilegir draumar

sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir (hja sjuklingum med ségu um punglyndi

Sjaldgeefar: eda gedsjlikdoma), punglyndi?
Taugakerfi

Algengar: | hofudverkur, sundl
Meltingarfeeri

Mjog algengar: ogleoi

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

Hud og undirhid

Algengar: utbrot

Sjaldgeefar: ofsabjugur®*, k14di, ofsakladi*
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar: | preyta

1 Ekki vard vart vid pessa aukaverkun 1 3. stigs klinisku rannséknunum & Genvoya en hun kom fram i kliniskum
lyfjarannséknum eda samkvamt reynslu eftir markadssetningu med emtricitabini vid notkun dsamt 60rum
retroveirulyfjum.

2 Ekki vard vart vid pessa aukaverkun i 3. stigs klinisku rannséknunum 4 Genvoya en hun kom fram i kliniskum

lyfjarannsoknum 4 elvitegraviri vid notkun asamt 60rum retroveirulyfjum.

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

4 Pessi aukaverkun kom fram vid 6ryggiseftirlit i kjo1lfar markadssetningar lyfja sem innihalda ten6fovir alafenamio.

w

Lysing 4 voldum aukaverkunum

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

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

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

Beindrep

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

kafla 4.4).

Breytingar d kreatinini [ sermi

Kobisistat eykur kreatinin i sermi vegna homlunar pipluseytingar an pess a0 hafa dhrif & gauklavirkni.
{ kliniskum lyfjarannsoknum 4 Genvoya kom fram aukning 4 kreatinini i sermi i 2. medferdarviku og
henni var vidhaldid ut viku 144. Hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur vard vart vid
medalbreytingu fra upphafsgildi sem nam 0,04 = 0,12 mg/dl (3,5 £ 10,6 umol/l) eftir 144 vikna
medferd. Medalaukning frd upphafsgildi var minni i Genvoya hopnum en hja elvitegravir
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150 mg/kobisistat 150 mg/emtricitabin 200 mg/ten6fovir tviséproxil (sem fimarat) 245 mg
(E/C/F/TDF) hépnum i viku 144 (munur -0,04, p <0,001).

Breytingar a blodfitumeelingum

{ ranns6knum hja sjaklingum sem ekki hofdu fengid medferd 4dur vard vart vid aukningu fra
upphafsgildi hja badum medferdarhopum hvad vardar fastandi fitugildin heildarkolesterdl, beint
lagpéttnifituprotein (LDL, low-density lipoprotein), hapéttnifituprotein (HDL, high-density
lipoprotein) og priglyserio i viku 144. Midgildisaukning & pessum breytum fra upphafsgildi var meiri i
Genvoya hopnum en hja E/C/F/TDF hoépnum i viku 144 (p < 0,001 hvad vardar mun a
medferdarhopum vardandi fastandi heildarkélesterol, beint LDL og HDL kdlesterol og priglyserio).
Midgildisbreyting (Q1, Q3) fra upphafsgildi hvad vardar heildarkélesterdl midad vid hlutfall HDL
kolesterols 1 viku 144 var 0,2 (-0,3; 0,7) 1 Genvoya hopnum og 0,1 (-0,4; 0,6) i E/C/F/TDF hépnum

(p = 0,006 hvad vardar mun a medferdarhopum).

Bom

Oryggi Genvoya var metid i 48 vikur hja HIV-1 syktum unglingum 4 aldrinum 12 til < 18 4ra sem
vogu > 35 kg (n=100), hja bdrnum 4 aldrinum 7 til < 12 &ra sem vogu > 25 kg (n = 52) og hja
bornum 4 aldrinum 3 til 9 4ra og sem végu > 14 til <25 kg (n = 27). Oryggissnid hji bdrnum sem
fengu medferd med Genvoya var svipad og hja fullordnum. Eftir 48 vikna medferd med Genvoya,
hefur verid greint fra minnkadri beinpéttni um > 4% 1 hrygg og 6llum likamanum fyrir utan h6fud
(TBLH) hja 2,1% (1/47) og 0,0% unglinga, hja 12,2% (6/49) og 3,9% (2/51) barna 4 aldrinum 7 til
<12 ara sem vogu a.m.k. 25 kg og hja 3,7% (1/27) og 0,0% barna 3 ara og eldri sem vogu a.m.k.
14 kg til <25 kg, 1 somu r69.

AdOrir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Oryggi Genvoya hja 248 HIV-1 syktum sjiklingum, sem hofou annadhvort ekki fengid medferd adur
(n = 6) eda voru veirufredilega beldir (n = 242) med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
(d=etladur gauklasiunarhradi med Cockcroft Gault adferd [eGFRcc]: 30-69 ml/min.), var metid 1

144 vikur i opinni kliniskri lyfjarannsokn (GS-US-292-0112). Oryggissnid Genvoya hja sjuklingum
med vegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi var svipad og hjé sjiklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1).

Oryggi Genvoya hja 55 veirufredilega baeldum sjuklingum med HIV-1 sykingu og nyrnasjikdom 4
lokastigi (¢GFRcg < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blodskilun var metid 1 48 vikur 1 eins arms,
opinni, kliniskri lyfjarannsékn (GS-US-292-1825). Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja
sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem voru i langvarandi blodskilun og fengu Genvoya (sja
kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru samhlioa syktir af HIV og HBV

Oryggi Genvoya var metid hja 72 sjiklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBV og i medferd vid
HIV 1 opinni kliniskri lyfjarannsdkn (GS-US-292-1249), til og med viku 48, par sem sjuklingar skiptu
ur annarri medferd med andretroveirulyfi (sem innihélt ten6fovir tvisdproxil hja 69 af 72 sjiklingum)
yfir i Genvoya. Byggt a pessum takmorkudu upplysingum var 6ryggissnid Genvoya hja sjuklingum
sem voru samhlida syktir af HIV/HBV svipad og hja sjuklingum sem adeins voru syktir af HIV-1.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Vi0 ofskdmmtun skal fylgjast ndid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8). Medferd vio
ofskdmmtun Genvoya felur i sér almennar studningsadgerdir svo sem eftirlit med lifsmorkum auk
athugunar 4 klinisku astandi sjiklings.

bar sem elvitegravir og kobisistat bindast verulega blodvokvapréotinum er oliklegt ad hegt sé¢ ad
fjarleegja pau i verulegu magni med bloédskilun eda kvidskilun. Haegt er ad fjarleegja emtricitabin med
blodskilun sem fjarlaegir u.p.b. 30% af skammti emtricitabins med 3 klst. skilun sem hefst innan

1,5 klst. eftir skdmmtun emtricitabins. Tenofovir er fjarlegt 4 arangursrikan hatt med blodskilun med
skilunarstudli sem nemur u.p.b. 54%. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarlegja emtricitabin eda
ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRAEPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar notkunar; veirusykingalyf til medferdar &
HIV-sykingum, blondur. ATC-flokkur: JOSAR18.

Verkunarhattur

Elvitegravir er HIV-1 hemill a sambaettingu strengja (INSTL, Integrase strand transfer inhibitor).
Integrasi er HIV-1 k60ad ensim sem er naudsynlegt fyrir veirueftirmyndun. Hemlun integrasa kemur 1
veg fyrir sampaettingu HIV-1 deoxy-ribosakjarnsyru (DNA) i DNA genamengi hysils og blokkar
pannig myndun HIV-1 forveiru og utbreidslu veirusykingar.

Kobisistat er valbundinn, virknihadur hemill sytokroma ensima P450 (CYP) af undirgreininni CYP3A.
Hemlun kobisistats 48 CYP3 A midludum umbrotum eykur alteeka Gtsetningu fyrir CYP3 A hvarfefnum,
svo sem elvitegraviri, pegar adgengi er takmarkad og helmingunartimi styttur af voldum
CYP3A-h4dra umbrota.

Emtricitabin er nukle6sidbakritahemill (NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor) og
nukle6siohlidstaeda 2’ -deoxycytidins. Emtricitabin fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin
prifosfat. Emtricitabin prifosfat hamlar eftirmyndun HIV med innleidingu inn i veiru DNA fyrir tilstilli
HIV bakrita (RT) og stodvar pannig lengingu DNA kedjunnar. Emtricitabin er virkt gegn HIV-1,
HIV-2 og HBV.

Teno6fovir alafenamid er nikledtidbakritahemill og fosfonamidat forlyf ten6fovirs (2°-deoxyadendsin
moénofosfat hlidsteeda). Tenofovir alafenamid berst inn 1 frumur og vegna aukins stodugleika i
blodvokva og virkjun innan frumna fyrir tilstilli vatnsrofs af voldum catepsins A er tendfovir
alafenamid virkara en ten6fovir tvisoproxil vid mettun ten6fovirs i einkjarna blodfrumum (PBMC,
peripheral blood mononuclear cells) (svo sem eitilfrumum og 60rum HIV markfrumum) og
atfrumum. Tenofovir innan frumna er sidan fosforylerad yfir i lyfjafredilega virka umbrotsefnio
ten6fovir tvifosfat. Tenofovir tvifosfat hamlar eftirmyndun HIV med innlimun i veiru DNA fyrir
tilstilli HIV bakrita og stodvar pannig lengingu DNA kedjunnar. Tenofovir er virkt gegn HIV-1,
HIV-2 og HBV.

Virkni gegn veirum in vitro

Elvitegravir, emtricitabin og ten6fovir alafenamid syndu samverkandi virkni gegn veirum i
frumuraektun. Samverkandi verkun gegn veirum var vidhaldid hvad vardar elvitegravir, emtricitabin
og ten6fovir alafenamid 1 profum par sem kobisistat var fyrir hendi.

Ahrif elvitegravirs gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum og vid kliniskar
adstedur i eitilkimfrumum, einkyrningum/atfrumum og eitilfrumum 1 bl6di og gildi 50% hrifstyrks
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(ECs0) voru 4 bilinu 0,02 til 1,7 nM. Elvitegravir syndi ahrif gegn veirum i frumuraekt gegn HIV-1
greinum A, B, C, D, E, F, G og O (ECso gildi voru & bilinu 0,1 til 1,3 nM) og virkni gegn HIV-2 (ECso
sem nam 0,53 nM).

Kobisistat hefur enga greinanlega veiruvirkni gegn HIV-1 og blokkar ekki ahrif elvitegravirs,
emtricitabins eda ten6fovirs gegn veirum.

Ahrif emtricitabins gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum og vid kliniskar
adstaedur i frumulinum eitilkimfrumna (lymphoblastoid cell lines), MAGI-CCRS frumulinu og
einkjarna blodfrumum. ECso gildi emtricitabins voru & bilinu 0,0013 til 0,64 uM. Emtricitabin syndi
ahrif gegn veirum i frumuraekt gagnvart HIV-1 greinum A, B, C, D, E, F og G (ECso gildi voru 4 bilinu
0,007 il 0,075 uM) og virkni gegn HIV-2 (ECso gildi voru 4 bilinu 0,007 til 1,5 uM).)

Abrif ten6fovir alafenamids gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum af
undirgerd B og vid kliniskar adsteedur i frumulinum eitilkimfrumna, einkjarna blodfrumum,
einkyrningum/atfrumum og CD4+-T eitilfrumum. ECso gildi ten6fovir alafenamids voru & bilinu 2,0 til
14,7 nM. Teno6fovir alafenamid syndi ahrif gegn veirum 1 frumuraekt gagnvart 6llum HIV-1 flokkum
(M, N og O), m.a. undirgerdum A, B, C, D, E, F og G (ECso gildi voru & bilinu 0,10 til 12,0 nM) og
syndi stofnsérteeka virkni gegn HIV-2 (ECso gildi voru & bilinu 0,91 til 2,63 nM).

Ongemi

In vitro

Minnkad nami fyrir elvitegraviri tengist oftast frumkomnu stokkbreytingunum T661, E92Q og Q148R
i integrasa. Adrar stokkbreytingar i integrasa sem fram komu i frumuraektuninni voru medal annars
H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q og R263K. HIV-1 med voldu raltegravir skiptihvorfunum
T66A/K, Q148H/K og N155H syndi krossonaemi fyrir elvitegraviri.

Ekki var hegt a0 syna fram & neitt in vitro 6neemi med kobisistati vegna skorts pess a virkni gegn
veirum.

Minnkad nemi fyrir emtricitabini tengist M 184 V/I stokkbreytingum i HIV-1 bakritum.

HIV-1 stofnar med minnkad nami fyrir ten6foviri alafenamidi tja K65R stokkbreytingu i

HIV-1 bakritum; auk pess hefur timabundid ordid vart vio K70E stokkbreytingu i HIV-1 bakritum.
HIV-1 stofnar med K65R stokkbreytingu eru med vaegt skert neemi gegn abacaviri, emtricitabini,
tenofoviri og lamivadini.

Hja sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd aour

[ safngreiningu var framkvamd arfgerdargreining 4 HIV-1 stofnum tr blodvokva sjuklinga sem ekki
hofou fengid medferd gegn retroveirum adur og fengu Genvoya i 3. stigs rannsoknum
GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 med HIV-1 RNA > 400 eintdk/ml vid stadfestan
veirufraedilegan medferdarbrest 1 viku 144 eda pegar haett var snemma ad taka rannsoéknarlyfid. Fram
a0 viku 144 vard vart vid eina eda fleiri stokkbreytingu sem tengdust frumkomnu énaemi gegn
elvitegraviri, emtricitabini eda ten6foviri alafenamidi i HIV-1 stofnum tr 12 af 22 sjuklingum med
metanlegar arfgerdarupplysingar i pérudum gégnum um upphafsgildi og einangrada stofna par sem
medferd med Genvoya hafoi ekki dugad (12 af 866 sjuklingum [1,4%]) samanborid vid 12 af

20 einangrudum stofnum par sem medferd hafoi ekki dugad hja sjuklingum med metanlegar
arfgerdarupplysingar i medferdarhopnum sem fékk E/C/F/TDF (12 af 867 sjuklingum [1,4%]). [ peim
HIV-1 stofnum tr 12 sjuklingum sem myndudu 6ngmi i Genvoya hopnum, voru per stokkbreytingar
sem fram komu M184V/I (n = 11) og K65R/N (n = 2) i bakritum og T66T/A/I/'V (n =2), E92Q
(n=4), Q148Q/R (n=1) og N155H (n =2) i integrasa. { peim HIV-1 stofnum ur 12 sjaklingum sem
myndudu 6ngmi i E/C/F/TDF hépnum, voru par stokkbreytingar sem fram komu M184V/I (n = 9),
K65R/N (n=4) og L210W (n = 1) i bakritum og E92Q/V (n =4), Q148R (n=2) og N155H/S (n =3)
i integrasa. Flestir HIV-1 stofnar ar sjuklingum i badum meodferdarhopum sem myndudu
onemisstokkbreytingar gegn elvitegraviri myndudu énemi gegn baedi emtricitabini og elvitegraviri.
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[ svipgerdargreiningum hja sjuklingum i greiningarhépum 4 lokastigum 6naemis voru 7 af

22 sjuklingum (32%) med HIV-1 stofna med skert naemi fyrir elvitegraviri i Genvoya hépnum
samanborid vid HIV-1 stofna r 7 af 20 sjuklingum (35%) i E/C/F/TDF hoépnum, HIV-1 stofnar ur
8 sjuklingum (36%) med skert nemi fyrir emtricitabini i Genvoya hopnum samanborid vido HIV-1
stofna ur 7 sjuklingum (35%) 1 E/C/F/TDF hopnum. Einn sjuklingur i Genvoya hopnum (1 af 22
[4,5%]) og 2 sjuklingar i E/C/F/TDF hopnum (2 af 20 [10%]) var med skert neemi fyrir tenofoviri.

Hja veirufreedilega beeldum sjuklingum

brir sjuklingar med nytilkomid HIV-1 6naemi gegn Genvoya komu fram (M 184M/I; M1841+E92G;
M184V+E92Q) fram ad viku 96 1 kliniskri lyfjarannsokn hj4 veirufreedilega baeldum sjuklingum sem
skiptu ur medferd med emtricitabini/ten6fovir tvisoproxili og pridja lyfi (GS-US-292-0109, n = 959).

Hja sjuklingum med HIV sem eru samhlida syktir af HBV

[ kliniskri lyfjarannsokn hja veirufraedilega beeldum HIV sjuklingum samhlida syktir af langvinnri
lifrarbolgu B, sem fengu Genvoya 1 48 vikur (GS-US-292-1249, n = 72), uppfylltu 2 sjuklingar
skilyrdi fyrir oneemisgreiningu. Engin skiptihvorf amindsyru sem tengdust 6ngmi fyrir neinu
innihaldsefna Genvoya greindust hja HIV-1 eda HBV fra pessum tveimur sjuklingum.

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

Elvitegravir 0n@mar veirur syna mismunandi mikid krossonemi gagnvart raltegraviri, sem er INSTI,
eftir tegund og fjolda stokkbreytinga. Veirur sem tja T661/A stokkbreytingar viohalda neemi fyrir
raltegraviri pratt fyrir ad flest 5nnur mynstur syni minnkad naemi fyrir raltegraviri. Veirur sem tja
stokkbreytingar 1 tengslum vid énami fyrir elvitegraviri eda raltegraviri vidhalda nemi fyrir
dolutegraviri.

Veirur med M184V/I skiptihvarfid sem voru 6nemar fyrir emtricitabini h6fou krossonaemi fyrir
lamivadini, en vidhéldu nemi sinu fyrir didandsini, stavadini, ten6foviri og zidévadini.

K65R og K70E stokkbreytingarnar valda skertu naemi fyrir abacaviri, didandsini, lamivadini,
emtricitabini og ten6foviri, en vidhéldu nemi sinu fyrir zidovidini.

Kliniskar upplysingar

HIV-1 syktir sjuklingar sem ekki hafa fengio medferd adur

[ rannsoknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 var sjiklingum slembiradad i hlutfallinu

1:1 annadhvort til ad f4 Genvoya (n = 866) einu sinni 4 dag eda elvitegravir 150 mg/kdbisistat

150 mg/emtricitabin 200 mg/ten6fovir tvisoproxil (sem fimarat) 245 mg (E/C/F/TDF) (n = 867) einu
sinni 4 dag. Medalgildi aldurs var 36 ar (bil 18-76), 85% voru karlkyns, 57% voru hvitir, 25% voru
svartir og 10% voru Asiubuar. Nitjan prosent sjiklinga voru skradir af spenskum/sudur-ameriskum
uppruna. Medalgildi HIV-1 RNA 1 blodvokva 1 upphafi var 4,5 logio eintok/ml (bil 1,3-7,0) og 23%
var med veirumagn i upphafi sem nam > 100.000 eintok/ml. Medalgildi CD4+ frumutalningar i
upphafi var 427 frumur/mm?’ (bil 0-1.360) og 13% voru med CD4+ frumutalningu < 200 frumur/mm’.

Genvoya syndi tolfredilega yfirburdi vio ad na HIV-1 RNA < 50 eintok/ml pegar pad var borid saman

vid E/C/F/TDF i viku 144. Hlutfallslegur munur var 4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%). Samansafnadar
nidurstodur medferdar i vikum 48 og 144 koma fram i t6flu 3.
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Tafla 3: Samansafnadar veirufraedilegar nidurstodur rannsékna GS-US-292-0104 og
GS-US-292-0111 i vikum 48 og 144™"

Vika 48 Vika 144
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n =866) (n =867) (n = 866) (n =867)

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

Meoferdarmunur 2,0% (95% CI: -0,7% til 4,7%) | 4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%)
HIV-1 RNA > 50 eintok/ml* 4% 4% 5% 4%
Engar veirufraeoilegar upplysingar i 4% 6% 11% 16%
viku 48 eda 144

Heett ad nota rannsoknarlyf vegna 1% 2% 1% 3%

aukaverkunar eda dauda®

Heett ad nota rannsoknarlyf af 2% 4% 9% 11%

00rum asteedum og sidasta

fyrirliggjandi HIV-1 RNA

< 50 eintdk/ml°

Upplysingar vantar fyrir timabilid 1% <1% 1% 1%

en rannsoknarlyfio notad
Hlutfall (%) sjuklinga med
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir
undirflokki
Aldur

<50 ar 716/777 (92%) | 680/753 (90%) | 647/777 (83%) | 602/753 (80%)

>50 ar 84/89 (94%) | 104/114 (91%) | 82/89 (92%) | 92/114 (81%)
Kyn

Karlkyns 674/733 (92%)| 673/740 (91%) | 616/733 (84%) | 603/740 (81%)

Kvenkyns 126/133 (95%) | 111/127 (87%) | 113/133 (85%) | 91/127 (72%)
Kynpattur

Svartir 197/223 (88%) | 177/213 (83%) | 168/223 (75%) | 152/213 (71%)

Adrir en svartir 603/643 (94%) | 607/654 (93%) | 561/643 (87%) | 542/654 (83%)
'Veirumagn i upphafi

<100.000 eintok/ml 629/670 (94%) | 610/672 (91%) | 567/670 (85%) | 537/672 (80%)

>100.000 eintok/ml 171/196 (87%) | 174/195 (89%) | 162/196 (83%) | 157/195 (81%)
CD4+ frumutalning 1 upphafi

<200 frumur/mm?® 96/112 (86%) | 104/117 (89%) | 93/112 (83%) | 94/117 (80%)

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

Medferdarmunur 0,4% (95% CI: -3,0% til 3,8%) 5,4% (95% CIL: 1,5% til 9,2%)

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil fimarat
a Timabilid vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtéldum); timabilid vika 144 er fra degi 966 til 1049 (ad peim

medtoldum).

b [badum rannsoknunum var sjiiklingum skipt eftir HIV-1 RNA i upphafi (< 100.000 eintok/ml, > 100.000 eintok/ml til
<400.000 eintok/ml eda > 400.000 eintok/ml), eftir CD4+ frumutalningu (< 50 frumur/pl, 50-199 frumur/pl eda
> 200 frumur/pl) og eftir svaedi (BNA eda utan BNA).

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

d A0 medtdldum sjuklingum sem heaettu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og it

timabilid ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.

e A medtdldum sjuklingum sem heattu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar

verkunar, t.d.drogu til baka sampykki, meettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.

Medalaukning CD4+ frumutalningar fr4 upphafsgildi var 230 frumur/mm’ hja sjiklingum sem voru
medhdndladir med Genvoya og 211 frumur/mm’ hja sjiklingum sem voru medhdndladir med

E/C/F/TDF (p = 0,024) i viku 48, og 326 frumur/mm’ hj4 sjuklingum sem voru medhdndladir med
Genvoya og 305 frumur/mm®hja sjuklingum sem voru medhdndladir med E/C/F/TDF (p = 0,06) i

viku 144.

HIV-1 syktir, veirufreedilega beeldir sjuklingar
I ranns6kn GS-US-292-0109 voru verkun og 6ryggi i tengslum vid pad ad skipta Gr annadhvort
efavirenzi (EFV)/emtricitabini (FTC)/tenofovir tvisoproxili, FTC/ten6fovir tvisoproxili auk
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atazanavirs (6rvad med annadhvort kobisistati eda ritonaviri) eda E/C/F/TDF yfir i Genvoya metin i
slembiradadri opinni rannsokn hja veirufraedilega beeldum (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) fullordnum
einstaklingum sem voru syktir af HIV-1 (n = 1.436). Sjuklingar verda ad hafa hlotid stdduga homlun
(HIV-1 RNA <50 eintdk/ml) med samanburdarmedferd i a.m.k. 6 manudi og verid med HIV-1 an
onemisstokkbreytinga 1 tengslum vid efnispatti Genvoya adur en patttaka hofst 1 rannsokninni.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 annadhvort til ad skipta yfir i Genvoya vid upphafsgildi
(n =959) eda vera afram 1 samanburdarmedferd gegn retroveirum (n = 477). Medalgildi aldurs
sjuklinga var 41 ar (bil 21-77), 89% voru karlkyns, 67% voru hvitir og 19% voru svartir. Medalgildi
CD4+ frumutalningar i upphafi var 697 frumur/mm’ (bil 79-1.951). Sjuklingum var skipt eftir fyrri
medferd. Vid skimun fengu 42% sjuklinga FTC/tenofovir tvisdproxil auk atazanavirs (6rvad med
annadhvort kobisistati eda ritonaviri), 32% sjuklinga fengu E/C/F/TDF og 26% sjuklinga fengu
EFV/FTC/ten6fovir tvisoproxil.

bao ad skipta ar medferd med tenofovir tvisdproxili yfir 1 Genvoya reyndist betur til ad vidhalda
HIV-1 RNA < 50 eint6k/ml samanborid vid pad pegar samanburdarmedferd er haldid afram (tafla 4).

Tafla 4: Veirufrzedilegar nidurstodur ar rannsékn GS-US-292-0109 i vikum 48° og 96"

Vika 48 Vika 96
Genvoya Medferd vio Genvoya Medferd vio
(n =959) upphafsgildi (n =959) upphafsgildi
(n=477) (n=477)
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 97% 93% 93% 89%
Medferdarmunur 4,1% (95% CI: 1,6% til 6,7%, 3,7% (95% CI: 0,4% til 7,0%,
p <0,001°) p <0,017°)
HIV-1 RNA > 50 eintok/ml* 1% 1% 2% 2%
Engar veirufrzedilegar o o o o
upplysingar i viku 48/viku 96 2% 6% 3% %
Heett ad nota rannsoknarlyf
vegna aukaverkunar eda 1% 1% 1% 3%
dauda®
Heett ad nota rannsoknarlyf
af 60rum astedum og
sidasta fyrirliggjandi 1% 4% 3% 6%
HIV-1 RNA

< 50 eintok/mlf

Upplysingar vantar fyrir
timabilid en 0% <1% 1% <1%
rannsoknarlyfid notad

Hlutfall (%) sjuklinga med
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml

eftir fyrri meofero
f\f;’)g P wenofovir 96% 90% 90% 86%
FTC{tenofowr tV1soProx11 97% 929 929 88%
auk Orvads atazanavirs
E/C/F/TDF 98% 97% 96% 93%

EFV = efavirenz; FTC = emtricitabin; E/C/F/TDF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil fiimarat

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

b Timabilid vika 96 er fra degi 630 til 713 (ad peim medtdldum).

¢ P-gildi fyrir yfirburdaprofid par sem prosentuhlutfoll veirufraedilegs drangurs voru borin saman var ir CMH profi sem
var skipt eftir fyrri medferd (EFV/FTC/ten6fovir tvisoproxil, FTC/tenofovir tvisoproxil auk 6rvads atazanavirs eda
E/C/F/TDF).

d Ad medtdldum sjuklingum med > 50 eintok/ml i viku 48 eda viku 96; sjuklinga sem hattu medferd snemma vegna litillar
eda engrar verkunar; sjiklinga sem hattu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda
engrar verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var hzett.

e Ad medtdldum sjuklingum sem hattu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og it
timabilid ef engar veirufredilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.

f A medtdldum sjuklingum sem heattu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d.drogu til baka sampykki, mettu ekki i eftirfylgni o.s.frv.
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HIV-1 syktir sjuklingar med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi

f rannsokn GS-US-292-0112 voru verkun og éryggi Genvoya metin i opinni kliniskri lyfjarannsokn
hja 242 HIV-1 syktum sjiklingum med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi (eGFRcc:

30-69 ml/min.). Sjiklingar voru veirufredilega baeldir (HIV-1 RNA <50 eintok/ml) i a.m.k. 6 manudi
adur en skipt var yfir i Genvoya. Medalgildi aldurs var 58 ar (bil 24-82) og 63 sjuklingar (26%) voru
> 65 ara. Sj6tiu og niu prosent voru karlkyns, 63% voru hvitir, 18% voru svartir og 14% voru
Asiubuar. brettan prosent sjuklinga voru skradir af spaeenskum/sudur-ameriskum uppruna. Vid
upphafsgildi voru 80 sjuklingar (33%) med eGFRcc <50 ml/min. og 162 sjuklingar voru med eGFRcc
> 50 ml/min. [ upphafi var midgildi eGFR 56 ml/min. Medalgildi CD4+ frumutalningar i upphafi var
664 frumur/mm?® (bil 126-1,813).

{ viku 144 vidhéldu 83,1% (197/237 sjuklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i
Genvoya.

[ rannsokn GS-US-292-1825 voru verkun og éryggi Genvoya metin i eins arms, opinni, kliniskri
lyfjarannsokn hja 55 HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (eGFRcc
<15 ml/min.) sem h6fou verid 1 langvarandi blodskilun 1 a.m.k. 6 manudi 40ur en skipt var yfir i
Genvoya. Sjuklingar voru veirufraedilega beeldir (HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml) i a.m.k. 6 manudi adur
en skipt var yfir i Genvoya.

Medalaldur var 48 ara (bil 23-64). Sj6tiu og sex prosent voru karlkyns, 82% voru svartir og 18% voru
hvitir. Fimmtan présent sjuklinga voru skradir af speenskum/sudur-ameriskum uppruna. Medalfjoldi
CD4+ frumutalningar i upphafi var 545 frumur/mm® (bil 205-1473). { viku 48 vidhéldu 81,8%

(45/55 sjuklingar) HIV-1 RNA <50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir { Genvoya. Engar kliniskt
marktaekar breytingar komu fram 1 rannséknum & fastandi fitugildum hja sjiklingum sem skiptu yfir i
Genvoya.

Sjuklingar sem eru samhlioa syktir af HIV og HBV

[ opinni rannsokn GS-US-292-1249 voru verkun og 6ryggi Genvoya metin hja fullordnum sjuklingum
sem eru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbdlgu B. Sextiu og niu af sjuklingunum 72 fengu
adur andretroveirulyf sem inniheldur ten6fovir tvisoproxil. I upphafi medferdar med Genvoya hofou
sjuklingarnir 72 verid HIV-baeldir (HIV-1 RNA <50 eintok/ml) i minnst 6 manudi med eda an
baelingar HBV DNA og hofou temprada lifrarstarfsemi. Medalaldur var 50 éra (bil 28-67), 92%
sjuklinga voru karlkyns, 69% voru hvitir, 18% voru svartir og 10% voru asiskir. Medalgildi CD4+
frumutalningar i upphafi var 636 frumur/mm?® (bil 263-1498). Attatiu og sex prosent sjuklinga (62/72)
voru HBV bealdir (HBV DNA <29 a.e./ml) og 42% (30/72) voru HBeAg jakvedir i upphafi.

Af peim sjuklingum sem voru HBeAg jakvaedir 1 upphafi, nadi 1/30 (3,3%) motefnavendingu og
meldist and-HBe i viku 48. Af peim sjuklingum sem voru HBsAg jakvedir i upphafi, nadu 3/70
(4,3%) motefnavendingu og meeldist and-HBs 1 viku 48.

{ viku 48 vidhéldu 92% sjuklinga (66/72) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad hafa skipt yfir i
Genvoya. Medalbreyting CD4+ frumutalningar fra upphafsgildi i viku 48 var -2 frumur/mm’. Niutiu
og tvo prosent (66/72 sjuklingum) h6fou HBV DNA <29 a.e./ml med pvi ad nota greininguna vantar
gbdgn = medferdarbrestur 1 viku 48. Af peim 62 sjiklingum sem voru HBV beldir i upphafi voru

59 afram beeldir og hja 3 vantadi gogn. Af peim 10 sjuklingum sem voru ekki HBV bealdir i upphafi
(HBV DNA > 29 a.e./ml), urdu 7 baldir, 2 voru afram greinanlegir og hja 1 vantadi gogn.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Genvoya hja sjiklingum sem eru samtimis syktir af
HIV/HBYV sem ekki hafa a0ur fengid medfero.
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Breytingar a@ meelingum a beinpétini

[ rannsoknum hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur var Genvoya sett i samhengi vid
minnihattar minnkun 4 beinpéttni (BMD) samanborid vid E/C/F/TDF samkvaemt DXA-greiningu 4
mjodmum (medalbreyting: -0,8% samanborid vid -3,4%, p <0,001) og lendarhrygg (medalbreyting: -
0,9% samanborid vid -3,0%, p <0,001) eftir 144 vikna medferd.

Vart vard vid framfor hvad vardar BMD 1 viku 96 eftir ad skipt var yfir i Genvoya Gr medferd med
ten6fovir tvisoproxili, samanborid vid pad pegar medferd med tenofovir tvisoproxili var haldid afram.

Breytingar a meelingum a nyrnastarfsemi

[ rannsoknum hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur tengdist Genvoya minni ahrifum

4 meeligildi sem veita upplysingar um aukaverkanir 4 nyru (eftir 144 vikna medferd, metid med
aetludum gauklasiunarhrada med Cockcroft-Gault adferd og hlutfalli proteins og kreatinins 1 pvagi og
eftir 96 vikna medferd med hlutfalli albimins og kreatinins i1 pvagi) samanborid vid E/C/F/TDF (sja
einnig kafla 4.4). [ paer 144 vikur sem medferdin stéd yfir haetti enginn patttakandi notkun Genvoya
vegna medferdartengdra aukaverkana fra nyrum, samanborid vid 12 patttakendur sem heettu notkun
E/C/F/TDF (p <0,001).

Beettum 4hrifum 4 nyru var vidhaldid fram yfir viku 96 hjé sjuklingum sem skiptu yfir i Genvoya
samanborid vid pa sem héldu afram medferd med teno6fovir tvisoproxili.

Bom

Rannsokn GS-US-292-0106

{ rannsokn GS-US-292-0106 voru verkun, 6ryggi og lyfjahvorf Genvoya metin i opinni rannsokn hja
HIV-1 syktum unglingum & aldrinum 12 til < 18 ara sem vogu > 35 kg (n = 50) 1 pydi 1 sem h6fou
ekki fengid medferd adur, hja veirufreedilega baeldum bormum 4 aldrinum 7 til <12 ara sem vogu
>25kg (n=152)1 pydi 2 og hja veirufredilega baeeldum boérnum & aldrinum 3 til 9 ara sem vogu > 14
til <25 kg (n=27)1 pydi 3.

Sjuklingar 1 pydi 1 voru ad medaltali 15 ara (bil 12 til 17) og voru 44% karlkyns, 12% Asiubuar og
88% svartir. [ upphafi var medalgildi HIV-1 RNA i blodvokva 4,6 logio eintok/ml, midgildi CD4+
frumutalningar var 456 frumur/mm? (bil: 95 til 1.110) og midgildi CD4+% var 23% (bil: 7 til 45%). A
heildina litid voru 22% HIV-1 RNA > 100,000 eintdk/ml i blodvokva 1 upphafi.

Eftir 48 vikur var hlutfall veirusvérunar gagnvart Genvoya hja HIV-1 syktum unglingum sem h6fou
ekki fengid medferd svipad og hlutfall svorunar i ranns6knum & HIV-1 syktum fullordnum
einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd. Hjé sjiklingum sem fengu Genvoya nadu 92% (46/50)
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml. Medalgildi aukningar CD4+ frumutalningar fra upphafsgildi i viku 48 var
224 frumur/mm’. Prir sjiklingar syndu veirufraedilegan brest i viku 48; ekkert veirufradilegt onaemi
greindist gegn Genvoya.

Sjuklingar 1 pydi 2 voru ad medaltali 10 ara gamlir (4 bilinu: 7 til 11), medalgildi likamspyngdar i
upphafi var 32 kg (4 bilinu: 26 til 58), 42% voru karlar, 25% Asiubtiar og 71% svartir. [ upphafi var
midgildi CD4+ frumutalningar 926 frumur/mm?® (4 bilinu: 336 til 1.611), og midgildi CD4+% var 38%
(& bilinu: 23 til 51%).

Eftir ad skipt var yfir i Genvoya, voru 98% (51/52) sjtiklinganna i pydi 2 4fram beldir (HIV-1 RNA

< 50 eintdk/ml) 1 viku 48. Medalbreytingin fra upphafsgildi CD4+ frumutalningar og présentuhlutfalls
i viku 48 var -66 frumur/mm’ og -0,6%. Einn af 52 sjiklingum uppfyllti patttokuskilyrdi i pydi fyrir
greiningu 4 6nami i viku 48; ekkert nytilkomid 6nemi fyrir Genvoya greindist 1 viku 48.

Medalaldur sjuklinga i pydi 3 var 6 ar (& bilinu: 3 til 9), medalgildi likamspyngdar i upphafi var 19 kg
(4 bilinu: 15 til 24), 37% voru drengir, 11% asiskir og 89% svartir. I upphafi var midgildi CD4+
frumutalningar 1.061 fruma/mm? (4 bilinu: 383 til 2.401), og midgildi CD4+% var 37% (4 bilinu: 24
til 53%).
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Eftir ad skipt var yfir i Genvoya voru 96% (26/27) sjuklinganna i pydi 3 afram bealdir (HIV-1 RNA

< 50 eintdk/ml) 1 viku 48. Medalbreytingin fra upphafsgildi CD4+ frumutalningar og prosentuhlutfalls
i viku 48 var -179 frumur/mm? og 0,2%, i sému r6d. Einn sjuklingur var med veirufradilegan
medferdarbrest i viku 48; ekkert nytilkomid 6naemi fyrir Genvoya greindist i viku 48.

Rannsékn GS-US-292-1515
I rannsokn GS-US-292-1515 voru verkun og 6ryggi Genvoya metin i opinni rannsékn hja HIV-1
syktum, veirufredilega beeldum unglingum & aldrinum 12 til 18 ara sem vogu > 35 kg (n = 50).

Midgildi aldurs sjuklinga i rannsokninni voru 15 ar (bil: 12 til 17 ara) og voru 64% kvenkyns og 98%
svartir. [ upphafi var midgildi CD4+ frumutalningar 742 frumur/mm?’ (bil: 255 til 1246) og midgildi
CD4+% var 34% (bil: 21 til 53%).

Eftir ad skipt var yfir i Genvoya voru 90% (45/50) sjtiklinganna afram beldir (HIV-1 RNA

< 50 eintdk/ml) 1 viku 48. Medalbreytingin fra upphafsgildi CD4+ frumutalningar og prosentuhlutfalls
i viku 48 var 43 frumur/mm’ og -0,1%, i pessari r6d. Fimm einstaklingar syndu veirufraedilegan brest
til rannsoknarloka; ekkert svipgerdar- eda arfgerdarfreedilegt onemi fyrir Genvoya fannst.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

[ kjolfar inntéku med mat hja HIV-1 syktum sjuklingum kom hamarks styrkur fram i blédvokva u.p.b.
4 klst. eftir skdmmtun fyrir elvitegravir, 3 klst. eftir skommtun fyrir kobisistat, 3 klst. eftir skdmmtun
fyrir emtricitabin og eftir 1 klst. eftir skdmmtun fyrir ten6fovir alafenamid. Medalgildi Cmax, AUCrau
0g Cirough (medaltal = SD) vid stodugt astand hja HIV-1 syktum sjuklingum, 1 sému r6d, reyndust

1,7 £0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeklst./ml og 0,45 + 0,26 pg/ml fyrir elvitegravir, sem veitir
hemlunarhlutfallid ~ 10 (hlutfall Cuougn: ICos adlagad proteinbindingu fyrir villigerd HIV-1 veiru).
Samsvarandi medalgildi Cmax, AUCtau 0g Ciough (medaltal = SD) vid stodugt astand reyndust

1,1 £0,40 pg/ml, 8,3 + 3,8 pgeklst./ml og 0,05 = 0,13 pg/ml fyrir kobisistat, 1,9 + 0,5 ug/ml,

13 £4,5 pgeklst./ml og 0,14 + 0,25 pg/ml fyrir emtricitabin. Samsvarandi medalgildi Cmax 0g AUCtau
vid stodugt astand fyrir ten6fovir alafenamid voru 0,16 + 0,08 pg/ml og 0,21 + 0,15 pgeklst./ml, i
somu ro0.

Hvad vardar elvitegravir jukust Cmax 0g AUC um 22% og 36% med 1éttri maltid og um 56% og 91%
med mjog feitri maltid, i samanburdi vid lyfjagjof a fastandi maga. Utsetning fyrir kobisistati vard
ekki fyrir dhrifum af léttri maltid og pd Cmax and AUC leekkudu 61litid, eda um 24% og 18%, med
mjog feitri maltid vard ekki vart vid breytingar 4 lyfjafraedilegri 6rvun elvitegravirs. Utsetning fyrir
emtricitabini vard ekki fyrir dhrifum af 1éttri maltio eda mjog feitri maltid. I samanburdi vid lyfjagjof a
fastandi maga hafoi lyfjagjof Genvoya med 1éttri maltid (~ 400 kcal, 20% fita) eda mjog feitri maltid
(~ 800 kcal, 50% fita) ekki ahrif a heildarutsetningu fyrir ten6fovir alafenamidi 4 pann hatt ad pad
hefdi kliniska pydingu (u.p.b. 15% og 18% haerra AUC med [éttri eda mjog feitri maltid, 1 somu rd0,
samanborid vi0 4 fastandi maga).

Dreifing

Elvitegravir binst bl6dvokvaproteinum manna sem nemur 98-99% og bindingin er 6had lyfjastyrk yfir
1 ng/ml til 1,6 pg/ml. Medalhlutfall lyfjastyrks 1 blodvokva midad vid blod var 1,37.

Kobisistat binst blodvokvaproteinum manna sem nemur 97-98% og medalhlutfall lyfjastyrks
blédvokva midad vid blod var 2.

Binding emtricitabins in vitro vid plasmaprotein manna var <4% og 6had styrk 4 bilinu

0,02-200 pg/ml. Vid hdmarksstyrk 1 blodvokva var medalhlutfall lyfjastyrks 1 blodvokva midad vid
bl6d ~ 1,0 og medalhlutfall lyfjastyrks i sadi midad vid blodvokva var ~4,0.
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Binding ten6fovirs in vitro vid blodvokvaprotein manna er < 0,7% og 6had styrk 4 bilinu
0,01-25 pg/ml. Binding ten6fovir alafenamids ex vivo vid blodvokvaprotein manna i synum sem
safnad var i kliniskum lyfjarannsdknum var 80%.

Umbrot

Elvitegravir gengst fyrst og fremst undir oxandi umbrot fyrir tilstilli CYP3 A og er ad auki
gluktironidad af voldum UGT1A1/3. Eftir inntdku drvads ['*Clelvitegravirs var elvitegravir
megintegundin i blodvokva og ~ 94% geislavirkni 1 blodras. Aromatisk og alifatisk hydroxylering eda
glukuronidun umbrotsefna koma fram i mjog litlum meeli, pau syna mun minni virkni gegn veirum
HIV-1 og gegna engu hlutverki vid heildarvirkni elvitegravirs gegn veirum.

Kobisistat umbrotnar fyrir tilstilli CYP3 A (meginleid) og CYP2D6-midladrar (aukaleid) oxunar og
gengst ekki undir glikaronidun. Eftir inntdku ['*CJkobisistats var 99% geislavirkni i blodras i
bl6ovokva obreytt kobisistat.

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

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

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

10 mg skammtur til inntdku af ten6fovir alafenamidi 1 Genvoya styrk ten6fovir tvifosfats sem var

> 4-falt heerri 1 einkjarna blodfrumum og > 90% lagri styrk ten6fovirs 1 blodvokva en vid 245 mg
skammt til inntdku af tenofovir tvisoproxili (sem fumarat) i E/C/F/TDF.

In vitro umbrotnar tenofovir alafenamid ekki fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
eda CYP2D6. Teno6fovir alafenamid umbrotnar ad afar litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4. Vid samhlida
lyfjagjof med 1 medallagi 6flugum CYP3A profunardrva, efavirenz, vard utsetning fyrir tenofovir
alafenamidi ekki fyrir verulegum ahrifum. [ kjolfar lyfjagjafar med ten6fovir alafenamidi reyndist
['“C]-geislavirkni timah4d i blodvokva og var ten6fovir alafenamid pad efni sem kom fram i mestu
magni a fyrstu klukkustundunum og sidan pvagsyra pad sem eftir var timans.

Brotthvarf

Eftir inntoku ['*Clelvitegravirs/ritonavirs, komu 94,8% af skammtinum fram i haegdum sem er
samreemi vid utskilnad elvitegravirs um lifur og gallras; 6,7% af gefnum skammti kom fram i pvagi.
Midgildi helmingunartima elvitegravirs i blodvokva i kjolfar lyfjagjafar E/C/F/TDF er u.p.b. 12,9 klst.

Eftir inntoku ['*Ckobisistats, komu 86% og 8,2% af skammtinum fram i haegdum og pvagi, i somu
r6d. Midgildi helmingunartima kobisistats i blodvokva i kjolfar lyfjagjatar E/C/F/TDF er u.p.b.

3,5 klst. og tengd ttsetning fyrir kobisistati veitir Cuougn gildi elvitegravirs sem eru u.p.b. 10-falt haerri
en ICos adlagad proteinbindingu fyrir villigerd HIV-1 veiru.

Emtricitabin skilst adallega ut um nyru og skammturinn endurheimtist allur i pvagi (u.p.b. 86%) og
saur (u.p.b. 14%). Prettan prosent af skammtinum af emtricitabini endurheimtist i pvagi sem prja
umbrotsefni. Uthreinsun emtricitabins ar likamanum var ad medaltali 307 ml/min. Eftir inntoku er
helmingunartimi brotthvarfs emtricitabins u.p.b. 10 klst.
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Utskilnadur hreins ten6fovir alafenamids er aukaleid og hverfur < 1% af skammtinum burt med pvagi.
Teno6fovir alafenamid hverfur ad mestu leyti brott i kjolfar umbrots yfir i tenofovir. Tenofovir
alafenamid og ten6fovir hafa midgildi helmingunartima 1 blodvokva sem nemur 0,51 og 32,37 klst., 1
somu r60. Ten6fovir hverfur brott ur likamanum um nyru, baedi med gauklasiun og virkri
pipluseytingu.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Aldur, kyn og kynpattur

Ekki hefur komid 1 1j6s markteekur kliniskt mikilvaeegur mismunur 4 lyfjahvorfum kobisistats 6rvudu
med elvitegraviri, kobisistati, emtricitabini eda tenofovir alafenamidi sem rekja ma til kyns eda
kynpattar.

Utsetning fyrir elvitegraviri, kobisistati, emtricitabini, tenofoviri og tendfovir alafenamidi sem kom
fram hja 24 unglingum 4 aldrinum 12 til < 18 ara sem fengu Genvoya i rannsokn GS-US-292-0106 var
svipud og utsetning sem kom fram hja fullordnum einstaklingum sem h6fou ekki adur fengio medferd
i kjolfar lyfjagjafar med Genvoya (Tafla 5).

Tafla 5: Lyfjahvorf elvitegravirs, kobisistats, emtricitabins, ten6fovirs og tenéfévir alafenamios
hja unglingum og fulloronum sem ekki hafa adur fengid medferd med lyfjum gegn retroveirum

Unglingar 4 aldrinum 12 til < 18 ara, > 35 kg Fulloronir
Genvoya Genvoya
EVG* COBP FTC? TAF® | TFV® | EVG® | COBI FTC® TAF' | TFV!
AUCay 23.840,1 | 8.240,8 | 14.424,4 | 242,8 | 275,8 | 22.797,0 | 9.459,1 | 11.714,1 | 206,4 | 292,6

(ngeklst./ml) | (25.5) | 36,1 | (23,9 | (57.8) | (18.4) | (34.7) | 33,9 | (16,6) | (71.8) | (27.4)

Cnax (ng/ml) | 2.229,6 | 1.202,4 | 2.265,0 | 121,7 | 14,6 | 2.113,1 | 1.450,3 | 2.056,3 | 162,2 | 15,2
(19,2) (35,0) (22,5) | (46,2) | (20,0) | (33,7) (28,4) (20,2) | (51,1) | (26,1)

Cuu (ng/ml) | 3008 | 25,0 1024 [\ [ 100 [ 2873 | 206 952 | \ya | 106
(81,0) | (180,0)! | (38,9) (19,6) | (61,7) | (85,2) | (46,7) (28,5)

EVG = elvitegravir; COBI = kobisistat; FTC = emtricitabin; TAF = ten6fovir alafenamid fiumarat; TFV = tenofovir
N/A = a ekki vid

Upplysingar koma fram sem medalgildi (%CV).

n =24 unglingar

n =23 unglingar

AUClast

n = 15 unglingar

n =19 fullordnir

n =539 (TAF) eda 841 (TFV) fullordnir

O Q0 o

Medalutsetning fyrir elvitegraviri, kobisistati, emtricitabini, ten6foviri og ten6fovir alafenamiodi sem
nadist hja bormum a aldrinum 8 til < 12 ara (> 25 kg; n = 23) sem fengu Genvoya

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg i rannsokn GS-US-292-0106 var heerri (20 til 80%) en
medalatsetningin sem nadist hja fullordnum (tafla 6).
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Tafla 6: Lyfjahvorf elvitegravirs, kébisistats, emtricitabins, tenofovirs og ten6fovir alafenamios
hja béornum (4 aldrinum 8 til < 12 ara, > 25 kg) og fulloronum med veirubzelingu

Born 4 aldrinum 8 til <12 ara, > 25 kg Fulloronir
Genvoya Genvoya

EVG* COBP FTC? TAF* | TFv* | EVG® | COBFI FTC® TAF' | TFV!
AUCay 33.813,9 | 15.890,7 | 20.629,2 | 332,9¢ | 440,2 | 22.797.0 | 9.459.1 | 11.714.1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/mL) (57,8)° (51,7)° (18,9 | (44,8) | (20,9) | (34,7) (33,9) (16,6) | (71,8) | (27,4)
Cinax 3.055,2 | 2.079,4 | 3.397.4 | 313,3 | 26,1 | 2.113.1 | 1.450.3 | 2.056,3 | 162,2 | 152
(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 96,0 114,9 N/A 15,1 287,3 20,6 95,2 N/A 10,6
(ng/mL) (118,5) | (168,7) (24,1) (24,9) | (61,7) (85,2) (46,7) (28,5)

EVG = elvitegravir; COBI = kobisistat; FTC = emtricitabin; TAF = ten6fovir alafenamid fiumarat; TFV = tenofovir
N/A = a ekki vid

Gogn eru synd sem medaltol (%CV).

a n=23bo6m;

n=22bom

n=20bom

AUC ast

n = 19 fullordnir

n =539 (TAF) eda 841 (TFV) fullordnir

o oo o

Medalutsetning fyrir elvitegraviri, kobisistati, emtricitabini, ten6foviri og ten6fovir alafenamiodi sem
nadist hja bérnum 4 aldrinum > 2 4ra (> 14 til <25 kg; n =27) sem fengu Genvoya

90 mg/90 mg/120 mg/6 mg i rannsékn GS-US-292-0106 var almennt haerri (minna en 2-f61d) en
medalatsetningin sem nadist hja fullordnum sem fengu Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg
(tafla 7).

Tafla 7: Lyfjahvorf elvitegravirs, kébisistats, emtricitabins, ten6fovirs og ten6fovir alafenamios
hja bornum (4 aldrinum > 2 ara, > 14 til < 25 kg) og fulloronum med veirubzelingu

Born 4 aldrinum > 2 ara, > 14 til <25 kg Fulloronir
Genvoya Genvoya
EVG COBI* FTC* | TAF* | TFV® | EVGE® | COBIEE | FTC?® | TAF" | TFV"
AUC 33.245,6 | 14.485,2 | 19.468,1 | 327,8" | 334,9 | 22.797,0 | 9.459,1 | 11.714,1 | 206,4 | 292,6

(ngeklst./ml) | (46,6)° | (49,5 | (28,9) |(59.5) | (22,9 | (347 | (33.9) | (16,6) | (71.8) | (27.4)

Cnax (ng/ml) | 3.297,2 | 1.525,5 | 3.007.4 | 286,6 | 19,6 | 2.113,1 | 1.450,3 | 2.056,3 | 162,2 | 15,2
(52,2) (51,7) (37,8) |(72,2) | 24, | (33,7 (28,4) | (20,2) | (5L1) | (26,1)

Ctau (ng/ml) 271,5 23,0 82,5 N/A 11,4 2873 20,6 95,2 N/A 10,6
(80,5 | (100,2)° | (32,1) (23,2) | (61,7) (85,2) | (46,7) (28,5)

EVG = elvitegravir; COBI = kobisistat; FTC = emtricitabin; TAF = ten6fovir alafenamid fiumarat; TFV = tenofovir
N/A = 4 ekki vid

Upplysingar eru gefnar upp sem medalgildi (%CV).
n=27boém

n=24bormn

n=22bormn

n =21 barn

n=18 bérn

AUClast

n =19 fullordnir

n =539 (TAF) eda 841 (TFV) fullordnir.
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Skert nyrnastarfsemi

Ekki vard vart vid neinn kliniskt markteekan mun & lyfjahvorfum elvitegravirs, kobisistats, tenofovir
alafenamids eda ten6fovirs hja heilbrigdum einstaklingum og hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (detlad CrCl > 15 ml/min. og <30 ml/min.) i 1. stigs rannsokn a kobisistati drvudu
med elvitegraviri eda tendfovir alafenamidi, i sému r6d. { annarri 1. stigs rannsokn par sem eingéngu
var gefid emtricitabin var medaltal altaekrar tsetningar fyrir emtricitabini heerra hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (dzetlud CrCl <30 ml/min.) (33,7 pgeklst./ml) en hja einstaklingum
med edlilega nyrnastarfsemi (11,8 pgeklst./ml). Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi Genvoya hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (detlud CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min.).
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Utsetning fyrir emtricitabini og ten6foviri hja 12 sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (4zetlud
CrCl < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blodskilun og fengu Genvoya i rannsokn GS-US-292-1825
var marktaekt heerri en hjé sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Enginn kliniskt marktekur munur
a lyfjahvorfum elvitagravirs, kobisistats eda tenofovir alafenamids kom fram hja sjuklingum med
nyrnasjukdom 4 lokastigi sem voru i langvarandi blodskilun samanborid vid sjuklinga med edlilega
nyrnastarfsemi. Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjikdom a lokastigi
sem voru i langvarandi blodskilun og fengu Genvoya (sja kafla 4.8).

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf elvitegravirs, kobisistats, emtricitabins eda tenofovir
alafenamids hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (aztlud CrCl < 15 ml/min.) sem ekki voru i
langvarandi blodskilun. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi elvitegravirs, kobisistats, emtricitabins eda
ten6fovir alafenamids hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Bdi elvitegravir og kobisistat umbrotna og hverfa brott ad mestu leyti um lifur. Rannsokn a
lyfjahvorfum kobisistats 6rvudu med elvitegraviri var framkvaemd hja sjiklingum med midlungs
skerta lifrarstarfsemi sem ekki voru syktir af HIV-1 (Child Pugh stig B). Ekki vard vart vid neinn
kliniskt markteekan mun a lyfjahvorfum elevitegravir eda kobisistats & sjuklingum med midlungs
skerta lifrarstarfsemi og einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlega skertrar
lifrarstarfsemi (Child Pugh stig C) a lyfjahvorf elvitegravirs eda kobisistats hafa ekki verid rannsdkud.

Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsokud hja sjoklingum med skerta lifrarstarfsemi; hins
vegar umbrotnar emtricitabin ekki verulega fyrir tilstilli lifrarensima svo skert lifrarstarfsemi aetti ekki
ad hafa mikil ahrif.

Ekki vard vart vid kliniskt marktaekar breytingar 4 lyfjahvorfum tenofovir alafenamids eda
umbrotefnis pess tenofovirs hja sjiklingum med veaegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er heildarplasmapéttni ten6fovir alafenamids og
ten6fovirs laegri en su sem kemur fram hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. bPegar leiorétt
hefur verid fyrir proteinbindingu er plasmapéttni 6bundins (fritt) tenofovir alafenamids hja sjuklingum
me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, svipud.

Samhlioa syking af voldum lifrarbolguveiru B og/eda C

Lyfjahvorf emtricitabins og teno6fovir alafenamios hafa ekki verid fyllilega metin hja sjuklingum med
samhlida sykingu af voldum lifrarbolguveiru B og/eda C. Takmarkadar upplysingar ur pydisgreiningu
a lyfjahvorfum (n = 24) gafu til kynna ad samhlida syking af voldum lifrarbolguveiru B og/eda C hefdi
engin kliniskt markteek ahrif & Gtsetningu fyrir 6rvudu elvitegraviri.

Medganga og eftir fedingu

Nidurstoour sem tilkynnt var um ar framsynni rannsokn (IMPAACT P1026s) syndu ad medferd med
kobisistati og elvitegraviri 8 medgongu leidir til minnkadrar utsetningar fyrir elvitegraviri og
kobisistati (tafla 8).

Tafla 8: Breytingar a lyfjahvarfabreytum ir IMPAACT P1026s rannsékninni med elvitegraviri
og kobisistati hja konum sem fengu medferd med kobisistati og elvitegraviri 4 60rum og sidasta
pridjungi medgongu samanborid vié porud gogn eftir faedingu

Samanburdur vid porud
gogn eftir fedingu, n

Medaltals % breyting a
lyfjahvarfabreytum elvitegravirs®

Medaltals % breyting a
lyfjahvarfabreytum kobisistats®

AUCy4 Crnax Cxu AUCy4 Crnax Cyn
2T/PP,n = 14 1 24% 18% 181% 1 449 128% 160%
3T/PP,n =24 | 449 1 28% 1 89%" 1 59% 1 38% 1 76%°

2T = annar pridjungur; 3T = sidasti pridjungur; PP = eftir fedingu

a paradur samanburdur

b P <0,10 samanborid vid eftir fedingu
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Elvitegravir reyndist neikvett 1 in vitro stokkbreytingaprofi & bakterium (Ames prof) og neikveett 1

in vivo smékjarnapréfun 4 rottum vid skammta allt ad 2.000 mg/kg. 1 in vitro profi 4
litningabreytingum reyndist elvitegravir neikveett med efnaskiptavirkjun. Hins vegar kom fram tvired
svorun an virkjunar.

Kobisistat reyndist ekki valda stokkbreytingum eda litningabrenglun i hefdbundnum préfum a
eiturverkunum a erfoaefni. £x vivo rannsoknir 4 kaninum og in vivo rannsoknir & hundum gefa til
kynna ad litil haetta s¢ 4 QT lengingu med kobisistati og ad pad lengi hugsanlega 6rlitid PR bilid og
dragi ur virkni vinstri slegils vid styrk sem er minnst 11-falt meiri en utsetning hja ménnum vid
radlagdan 150 mg dagsskammt. { kliniskri lyfjarannsokn 4 ménnum med 35 heilbrigdum
einstaklingum gaf hjartadmskodun sem framkvaemd var 1 upphafi og eftir notkun 150 mg kobisistats
einu sinni 4 dag i minnst 15 daga ekki til kynna verulega breytingu 4 virkni vinstri slegils.

Rannsoknir 4 eiturverkunum a axlun hja rottum og kaninum med kobisistati syndu engin 4hrif a
mokun, frjésemi, medgongu eda fosturbreytur. Hins vegar jukust fosturlat eftir hreidrun og vart vard
vid léttari fostur hja rottum i tengslum vid verulega minnkun likamspyngdar modur vid

125 mg/kg/dag.

Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, a
grundvelli hefdbundinna ranns6kna 4 lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum 4 axlun og proska.

Elvitegravir, kobisistat og emtricitabin hafa 61l synt litil krabbameinsvaldandi ahrif hja misum og
rottum.

Forkliniskar rannsdknir 4 ten6fovir alafenamioi hja rottum og hundum syndu ad bein og nyru eru
megin markliffeeri hvad vardar eiturverkanir. Eiturverkun & bein kom fram sem minnkun beinpéttni hja
rottum og hundum vid ttsetningu fyrir ten6foviri sem var a.m.k. fjérum sinnum meiri en baast ma vid
eftir lyfjagjof Genvoya. Orlitil iferd vefjakorna kom fram i augum hja hundum vid ttsetningu fyrir
ten6fovir alafenamidi og tenofoviri sem nam u.p.b. 4 og 17 sinnum meira, i somu rod, en buist var vid
eftir lyfjagj6f med Genvoya.

Teno6fovir alafenamid reyndist ekki valda stokkbreytingum eda litningabrenglun 1 hefdbundnum
profum 4 eiturverkunum & erfoaefni.

bar sem utsetning fyrir ten6foviri er minni hjé rottum og masum eftir lyfjagjof med tendfovir
alafenamidi samanborid vid tenofovir tvisdproxil, voru rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum og
rannsokn hjé rottum vid og eftir fedingu adeins framkvemdar med tenofovir tvisoproxili. Engin
sérstok haetta fyrir menn kom fram i hefdbundnum rannséknum & krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum 4 &xlun og proska. Rannsdknir 4 eiturverkunum 4 axlun hja rottum og kaninum syndu
engin ahrif 4 mékun, frjosemi, pungun eda fostur. I eiturefnarannséknum 4 tenofovir tvisdproxili
minnkudu hins vegar lifslikur og pyngd unga vid og eftir fedingu vid skammta sem ollu
eiturverkunum hja modur.
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6. LYFJAGERDARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosi (sem einhydrat)
Orkristalladur selluldsi (E460)
Natrium kroskarmell6si
Hydroxypropyl selluldsi (E463)
Silikon tvioxid (E551)

Natrium larylstlfat

Magnesium stearat

Filmuhudun

Polyvinyl alkohol (E1203)

Titantvioxio (E171)

Polyetylen glykol (E1521)

Talkum (E553B)

Gult jarnoxid (E172)

Indigétin (E132) (Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg toéflur eingdngu)

Svart jarnoxid (E172) (Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg téflur eingdngu)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.

6.5 Gerd ilits og innihald

Lyfjaglas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki ur polypropyleni med skrafgangi, sem
er f60rad med hitainnsigludu alpynnufoori sem inniheldur 30 filmuhtidadar toflur. Hvert lyfjaglas

inniheldur rakadraegt kisilgel og polyester vatning.

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

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/15/1061/001

EU/1/15/1061/002

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. névember 2015.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. september 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOPUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}.

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

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

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

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppferda aetlun um ahettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar aheaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilvaegur dfangi (tengdur lyfjagat eda ldgmdrkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI ITI

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

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmuhudadar téflur
elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtiduo tafla inniheldur 150 mg af elvitegraviri, 150 mg af kobisistati, 200 mg af
emtricitabini og ten6fovir alafenamid fumarat, sem jafngildir 10 mg af ten6fovir alafenamidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Lesid fylgiseoilinn til a0 fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
30 toflur

90 (3 lyfjaglés med 30) filmuhudadar toflur
90 (3 lyfjaglos med 30) toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

\ 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymio lyfjaglasio vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1061/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1061/002 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhtidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [Eingdngu a ytri umbudum|

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni. [Eingdngu 4 ytri umbadum]

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {namer}
NN {mimer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmuhudadar téflur
elvitegravir/kdbisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af elvitegraviri, 90 mg af kobisistati, 120 mg af emtricitabini
og ten6fovir alafenamid fimarat, sem jafngildir 6 mg af ten6fovir alafenamidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Lesid fylgiseoilinn til a0 fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
30 toflur

90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar toflur
90 (3 lyfjaglos med 30) toflur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymio lyfjaglasio vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1061/003 30 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1061/004 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhtidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [Eingdngu a ytri umbudum]|

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni. [Eingdngu 4 ytri umbadum]

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {namer}
NN {mimer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmuhidadar toflur
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmuhuoadar téflur
elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamio

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

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdiod
peim skada, jatnvel pott um somu sjukdémseinkenni s¢ ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Genvoya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Genvoya

Pakkningar og adrar upplysingar

AN AW~

Ef Genvoya hefur verid avisad handa barninu pinu, vinsamlegast athugadu ad 6llum
upplysingunum i pessum bzeklingi er beint til barnsins pins (lestu pvi ,,barnid pitt“ i stad ,,pu*).

1. Upplysingar um Genvoya og vio hverju pad er notad

Genvoya inniheldur fjogur virk efni:

elvitegravir, lyf gegn retroveirum pekkt sem sampeettingarhemill
kobisistat, lyf sem orvar (eflir) ahrif elvitegravirs

emtricitabin, lyf gegn retroveirum sem kallast nikle6sida bakritahemill (NRTI)
tenofovir alafenamio, lyf gegn retroveirum sem kallast nukleotida bakritahemill (NtRTI).

Genvoya er stok tafla til medferdar vio sykingu af voldum alnsemisveiru 1 (HIV-1) hja fullordnum,
unglingum og bérnum 2 ara og eldri, sem vega a.m.k. 14 kg.

Genvoya dregur ur fjolda HIV-veira i likamanum. Petta batir 6neemiskerfid og dregur ur likum a
proun sjukdoma i tengslum vid HIV-smit.

2. Adur en byrjad er ad nota Genvoya

EKkki ma nota Genvoya
° Ef um er ad rzeda ofnzemi fyrir elvitegraviri, kobisistati, emtricitabini, ten6fovir
alafenamioi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6 1 fylgisedlinum).

. Ef pu notar eitt af pessum lyfjum:
- alfizosin (notad til ad medhondla staekkadan blodruhalskirtil)
- dabigatran (notad til ad koma i veg fyrir og medhdndla blodsega)
- amiodaron, kinidin (notad til a0 leidrétta 6reglulegan hjartslatt)
- karbamasepin, fenobarbital, fenytéin (notad til ad koma i veg fyrir flog)
- rifampicin (notad til ad koma i veg fyrir og medhondla berkla og adrar sykingar)
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- dihydréergotamin, ergometrin, ergotamin (notad til ad medhondla hofudverk vegna
migrenis)

- cisaprid (notad til ad draga ur tilteknum magakvillum)

- johannesarjurt (Hypericum perforatum, jurtalyf notad vid punglyndi og kvida) eda lyf
sem innihalda hana.

- l6mitapiod, lovastatin, simvastatin (notad til ad leekka kolesterol i blooi)

- lirasidon, pimozid (notad til a0 medhdndla afbrigdilegar hugsanir eda tilfinningar)

- sildenafil (pegar pad er notag til ad medhondla lungnahaprysting, lungnasjikdom sem
gerir ondun erfida)

- midazoélam til inntoku, triazélam (notad til ad audvelda svefn og/eda draga ur kvida)

-> Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu ekki nota Genvoya og lata lzekninn tafarlaust vita.
Varnadarord og varudarreglur
Leaeknirinn parf ad hafa umsjon med pér medan pu tekur Genvoya.

betta lyf er ekki lekning vido HIV-sykingu. Medan 4 notkun Genvoya stendur getur pu afram fengid
sykingar eda adra sjikdoma i tengslum vid HIV-sykingu.

Leitio radoa hja leekninum 40ur en Genvoya er notad:

. Ef pu ert med lifrarkvilla eda hefur sogu um lifrarsjikdom, p.m.t. lifrarbélgu. Sjuklingar
me0 lifrarsjukdom, p. & m. langvinna lifrarbolgu B eda C, sem medhondladir eru med lyfjum
gegn retroveirum, eru i aukinni heettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar, aukaverkanir i
lifur. Ef pu ert sykt/ur af lifrarbolgu B mun leeknirinn ihuga vandlega hvada medferd sé best

fyrir pig.

Ef pu ert sykt/ur af lifrarbélgu B er hugsanlegt ad lifrarkvillar versni eftir ad pu hattir ad nota
Genvoya. Mikilvaegt er ad heetta ekki ad nota Genvoya nema tala vid leekninn: sja kafla 3, Ekki
heetta ad nota Genvoya.

. Ef pu hefur verid med nyrnasjikdom eda ef rannséknanidurstéour hafa synt
nyrnavandamal. Laeknirinn kann a0 bidja um blédrannsoknir til ad hafa eftirlit med pvi
hvernig nyrun starfa pegar medferd med Genvoya hefst og medan 4 henni stendur.

Medan a notkun Genvoya stendur

begar pu hefur notkun Genvoya skaltu fylgjast meo:

. Merkjum um bélgu eda sykingu
. Verkjum i lidum, stifleika eda beinkvillum

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

Hugsanlegt er ad pu fair nyrnavandamal ef pt notar Genvoya 1 langan tima (sja Varnadarord og
varudarreglur).

Born og unglingar

EKKi gefa lyfid bornum yngri en 2 ara, eda sem vega minna en 14 kg 6had aldri. Notkun Genvoya
hefur ekki verid rannsékud hja bérnum yngri en 2 ara, eda sem vega minna en 14 kg.
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Notkun annarra lyfja samhlida Genvoya

Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud. Genvoya kann ad valda milliverkunum vid énnur lyf. Magn Genvoya eda
annarra lyfja 1 bl6di kann ad verda fyrir dhrifum af pessu. betta getur hindrad rétta virkni lyfjanna eda
gert aukaverkanir verri. [ sumum tilfellum er hugsanlegt ad leeknirinn purfi ad adlaga skammtinn eda
athuga blodgildin.

Lyf sem skal aldrei taka med Genvoya:
- alfiizoésin (notad til ad medhondla steekkadan blodruhalskirtil)
- amiodaron, kinidin (notad til a0 leidrétta 6reglulegan hjartslatt)
- karbamasepin, fendbarbital, fenytoin (notad til ad koma i veg fyrir flog)
- dabigatran (notad til ad koma 1 veg fyrir og medhdondla blodsega)
- rifampicin (notad til a0 koma i veg fyrir og medhondla berkla og adrar sykingar)
- dihydréergotamin, ergometrin, ergotamin (notad til ad medhondla hofudverk vegna
migrenis)
- cisaprio (notad til ad draga 1r tilteknum magakvillum)
- johannesarjurt (Hypericum perforatum, jurtalyf notad vid punglyndi og kvida) eda lyf
sem innihalda hana.
- lomitapid, lovastatin, simvastatin (notad til ad leekka kolesterdl 1 blodi)
- lirasidon, pimozid (notad til a0 medhondla afbrigdilegar hugsanir eda tilfinningar)
- sildenafil (pegar pad er notad til ad medhondla lungnahaprysting, lungnasjikdom sem
gerir ondun erfida)
midazdélam til inntoku, triazélam (notad til ad audvelda svetn og/eda draga ur kvida)
- Ef bu tekur einhver af pessum lyfjum skaltu ekki taka Genvoya og lita leekninn tafarlaust vita.

Lyf til medferdar gegn sykingu af voldum lifrarbélgu B:

bu skalt ekki taka Genvoya me0 lyfjum sem innihalda:
e tendéfovir alafenamio

tenofovir tvisoproxil

lamivadin

adefévir tvipivoxil

=> Lattu lzekninn vita ef pu tekur einhver af pessum lyfjum.

Onnur lyf:

Raeddu vid leekninn ef pa tekur:

. sveppalyf, notud til ad medhodndla sveppasykingar, svo sem:
- ketokonasol, itrakonasol, vorikdnasol, posakonasol og flukonasol

. syklalyf, notud til a0 medhondla bakteriusykingar, svo sem berkla, sem innihalda:
- rifabutin, klaritromycin og telitromycin

. geddeyfoarlyf, notud til a0 medhondla punglyndi:
- lyf sem innihalda trazodon eda escitalopram

. roandi lyf og svefnlyf, notud til ad medhondla kvida:
- buspiron, klérazepat, diazepam, estazélam, flirazepam, zolpidem og lorazepam

. onzmisbzelandi lyf, notud til ad stjérna 6nemissvorun likamans eftir igraedslu, svo sem:
- cyklosporin, sirdlimus og takrolimus

. barkstera p.m.t:
- betametason, budesonid, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud vid ofnami, astma, garna- og ristilbélgum, bolgusjukdémum i hid, augum,
lidum og védvum og vid 6drum bolgusjikdomum. Pessi lyf eru almennt til inntéku, inndndunar,
inndalingar eda borin 4 hud eda i auga. Ef ekki er haegt ad skipta ut lyfinu og nota annad i
stadinn, ma adeins nota lyfid eftir leknisfraedilegt mat og pannig ad laeknirinn fylgist ndid med
pvi hvort aukaverkanir af voldum barkstera komi fram.
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. Iyf notud til ad medhondla sykursyki:

- metformin

. getnadarvarnarpillan, notud til ad koma i veg fyrir pungun

o Iyf vié ristruflunum, notud til a0 medhondla stinningarvandamal, svo sem:
- sildenafil, tadalafil og vardenafil

. hjartalyf, svo sem:

- digoxin, disopyramid, flekainid, lidokain (stungulyf), mexiletin, propafenon, metoprolol,
timo616l, amlodipin, diltiazem, felédipin, nicardipin, nifedipin og verapamil
. Iyf til 20 medhondla lungnahaprysting:
- bosentan og tadalafil
. blédpynningarlyf, notud til ad koma i veg fyrir og medhondla blodsega, svo sem:
- apixaban, edoxaban, rivaroxaban og warfarin
. berkjuvikkandi lyf, notud til ad medhondla astma og adra lungnakvilla:
- salmeterol
. Iyf sem laekka kolesterdl, svo sem:
- atorvastatin og pitavastatin
. Iyf til 20 meohondla pvagsyrugigt:

- kolkisin
o blédfloguhemjandi lyf, sem notud eru til ad draga r haettu & bl6dtdppum, svo sem:
- klopidogrel
. lyf eda baetiefni til inntoku sem innihalda steinefni (svo sem magnesium, al, kalsium, jarn,

sink), svo sem:
- baetiefni med steinefnum, vitamin (p.m.t. fjdlvitamin), syrubindandi lyf og heegdalyf
-> Ef pu tekur lyf, baetiefni til inntoku, syrubindandi lyf eda haegdalyf sem innihalda steinefni
(svo sem magnesium, al, kalsium, jarn, sink), skaltu taka pau minnst 4 klst. fyrir eda 4 klst. a
eftir Genvoya.

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

Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraeedingi adur en lyfid er notad.

. Lattu lekninn tafarlaust vita ef pu ert pbungud, telur ad pu sért pungud eda ef pungun er
fyrirhugud. Pungadar konur skulu ekki taka Genvoya. Magn lyfsins 1 bl6dinu getur minnkad &
medgongu, sem getur valdid pvi ad pad virki ekki rétt.

. Nota skal 6rugga getnadarvérn medan 4 toku Genvoya stendur.

. EKkki ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Genvoya stendur. betta er vegna pess ad
sum virku efnin i pessu lyfi skiljast ut i brjostamjolk kvenna. Ekki er melt med brjostagjof hja
konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med brjostamjolkinni. Ef pu ert med
barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof att pu ad raeda pad vio leekninn eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla

Genvoya getur valdid sundli. Ef pu finnur fyrir sundli medan pu tekur Genvoya, aktu pa ekki, ekki
hjola a reidhjoli og stjornadu hvorki taekjum né vélum.

Genvoya inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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Genvoya inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laeekni 40ur en lyfid er tekid inn.

-> Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig, segdu pa leekninum fra pvi adur en pu tekur Genvoya.

3. Hvernig nota a Genvoya

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Til eru tveir styrkleikar af Genvoya toflum. Laeknirinn mun avisa pér videigandi t6flum midad vid
aldur pinn og pyngd.

Raodlagour skammtur er:

Fullordnir, unglingar og bérn sem vega a.m.k. 25 kg: ein tafla 4 dag med mat (ein
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tafla)

Born 2 ara og eldri sem vega a.m.k. 14 kg en minna en 25 kg: ein tafla & dag med mat (ein
90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tafla)

Vegna beiska bragdsins er ekki radlagt ad tyggja eda mylja tofluna.

Ef pu att erfitt med ad kyngja t6flunni 1 heilu lagi, getur pa skipt toflunni i tvennt. Taktu bada
tofluhelmingana hvorn 4 eftir 60rum til ad na fullum skammti. Ekki geyma t6flu sem buid er ad skipta.
Deiliskoran a 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg toflunum er eingdngu til pess ad hjalpa pér ad brjéta tofluna
ef barnid 4 i erfidleikum med ad kyngja henni heilli.

Takio avallt pann skammt sem laeknirinn radleggur. bao er gert til pess ad tryggja ad lyfid hafi
fulla verkun og til pess ad draga ur likum & polmyndun gegn medferdinni. Breytid ekki skammtinum
nema samkvemt fyrirmelum leknisins.

EKKi taka syrubindandi lyf eda fjolvitamin um leid og Genvoya. Ef pt tekur lyf, beetiefni til
inntoku, syrubindandi lyf eda haegdalyf sem innihalda steinefni (svo sem magnesium, al,
kalsium, jarn, sink) skaltu taka pau minnst 4 klst. 4 undan eda minnst 4 klst. 4 eftir Genvoya.

Ef pu ert i blédskilun skaltu taka dagskammtinn af Genvoya eftir a0 blédskiluninni er lokid.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um af Genvoya

Ef notadur er i 6gati meiri en radlagour skammtur af Genvoya er hugsanlegt ad pt finnir fyrir
aukaverkunum med lyfinu (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Tafarlaust skal hafa samband vi0 leekninn eda nastu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu
tofluglasio med pér svo ad pa getir audveldlega lyst pvi sem pu hefur notad.

Ef gleymist ad nota Genvoya

Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Genvoya.

Ef skammtur gleymist:

o Ef pu tekur eftir pvi innan vio 18 Kist. fra peim tima sem pu tekur Genvoya vanalega inn,

skaltu taka tofluna eins fljott og mogulegt er. Taktu tofluna avallt med mat. Taktu sidan nasta
skammt eins og venjulega.
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. Ef pu tekur eftir pvi 18 Klist. eda sidar eftir pann tima sem pu tekur Genvoya vanalega inn
skaltu ekki taka skammtinn sem sleppt var. Bidid og takid naesta skammt med mat 4 venjulegum
tima.

Ef kastao er upp innan 1 Klst. eftir a0 Genvoya er tekid, skal taka adra t6flu med mat.
EKKki heetta ad nota Genvoya

EKki hzetta ad nota Genvoya nema raeda vio laekninn. Pad ad haetta medferd med Genvoya getur
haft alvarleg ahrif & svorun vid sidari medferd. Ef notkun Genvoya er hett af einhverjum astedum
skaltu reeda vid lekninn adur en pi byrjar aftur ad taka Genvoya toflur.

Ef birgdir pinar af Genvoya eru farnar ad minnka skaltu bidja leekninn eda lyfjafreedinginn um
meira. betta er mjog mikilvaegt par sem veirufjéldinn kann ad aukast ef hatt er ad nota lyfid, jafnvel
adeins 1 stuttan tima. Mogulegt er ad erfidara verdi ad medhdndla sjukddéminn 1 kjolfarid.

Ef b ert bzedi med HIV-sykingu og lifrarbélgu B er sérstaklega mikilvaegt ad heetta ekki
medferdinni med Genvoya an pess ad reda fyrst vio lekninn. bu getur purft ad fara i bl6dprufur i
nokkra manudi eftir a0 medferd er haett. Hja sumum sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdom eda
skorpulifur er ekki malt med ad hatta medferd par sem slikt getur leitt til versnunar lifrarbolgu, sem
getur reynst lifshettulegt.

- Segdu lzekninum tafarlaust fra 61lum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd lokinni,
sérstaklega einkennum sem pu tengir vi0 lifrarbolgu B sykinguna.

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

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

. Merki um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
(alnzemi) og sdgu um taekifaerissykingar (sykingar sem koma fram hjé folki med veiklad
onzmiskerfi) er hugsanlegt ad einkenni um bolgur fra fyrri sykingum komi fram fljotlega eftir
ad medferd vid HIV er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar dnaemissvorunar
likamans sem gerir likamanum kleift ad berjast gegn sykingum sem kunna ad hafa verid til
stadar 4n greinilegra einkenna.

. Sjalfsénzemisraskanir, pegar onaemiskerfid redst 4 heilbrigdan likamsvef, getur einnig att sér
stad eftir ad byrjad er ad taka lyfid vio HIV-sykingu. Sjalfsdnamisraskanir kunna ad koma fram
morgum manudum eftir ad medferd hefst. Vertu a vardbergi fyrir einkennum um sykingu eda
O60rum einkennum 4 bord vio:

- slappleika i vGOvum
- slappleika sem hefst i hondum og fétum og feerist svo upp ad buknum
- hjartslattaronot, skjalfta eda ofvirkni

-> Ef vart verdur vio aukaverkanir sem lyst er hér ad ofan skaltu lita laekninn vita tafarlaust.
Mjog algengar aukaverkanir

(geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. ogledi
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Algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
oedlilegir draumar
hofudverkur

sundl

nidurgangur
uppkost
kvidverkir
vindgangur

utbrot

preyta

Sjaldgzefar aukaverkanir

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

. litill fj6ldi raudra blodfrumna (blodleysi)

. sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir (hja sjiklingum sem hafa ségu um punglyndi eda
gedren vandamal), punglyndi

meltingarvandamal sem valda 6paegindum eftir maltidir (meltingaronot)

proti i andliti, 4 vorum, tungu eda halsi (ofsabjugur)

klaoi

ofsaklaoi

-> Latid lzekninn vita ef aukaverkanir verda alvarlegar
Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir medan 4 HIV medferd stendur
Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni 1t fra fyrirliggjandi gdégnum).

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

- stifleiki
- opagindi og verkir i lidum (einkum i mj6odm, hné og 6x1)
- erfidleikar vio hreyfingu
- Gerid lakninum vidvart ef vart verour vid einhver pessara einkenna.

Medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa haekkad. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma a Genvoya

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og lyfjaglasinu a eftir

{EXP}. Fyrmingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Genvoya inniheldur

Virku innihaldsefnin eru elvitegravir, kobisistat, emtricitabin og ten6fovir alafenamio.
e Hver filmuhudud Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tafla inniheldur 150 mg af elvitegraviri,
150 mg af kobisistati, 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid famarati, sem jafngildir
10 mg af tenofovir alafenamioi.
e Hver filmuhudud Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tafla inniheldur 90 mg af elvitegraviri,
90 mg af kobisistati, 120 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid fiimarati, sem jafngildir
6 mg af tenofovir alafenamidi.

Onnur innihaldsefni eru

Toflukjarni:
Laktosa (sem einhydrat), orkristalladur selluldsi (E460), kroskarmelldsi natrium, hydroxypropyl
selltlosi (E463), silikon tvioxid (E551), natrium larylsulfat, magnesium stearat.

Filmuhuo:

Polyvinyl alk6hol (E1203), titantvioxid (E171), polyetylen glykol (E1521), talkiim (E553B), gult
jarnoxid (E172), indigétin (E132 — 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tafla eingdngu), svart jarnoxio
(E172 — 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tafla eingdngu).

Lysing 4 utliti Genvoya og pakkningastzerdir

Filmuhudadar Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg téflur eru greenar, hylkislaga toflur, prykktar
med ,,GSI* 4 annarri hlidinni og t6lunni ,,510” 4 hinni.

Filmuhudadar Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg toflur eru grenar, hylkislaga téflur, prykktar med
,,GSI“ a annarri hlidinni og med deiliskoru & hinni.

Genvoya er afgreitt i lyfjaglosum med 30 t6flum (med rakadraegu kisilgeli sem geyma skal i
lyfjaglasinu til ad vernda téflurnar). Rakadrega kisilgelid er i sérstokum poka eda hylki og ekki 4 a0

gleypa pad.

Eftirtaldar pakkningasterdir eru faanlegar: Ytri oskjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtdudum téflum og ytri 6skjur sem innihalda 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar
toflur. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland
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Framleioandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

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

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

buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

EA\Lada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: +46 (0) 8 5057 1849
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210



Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.L. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Pub/Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Kvbmpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnAi: +30 210 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 22262 8702 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur .

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