I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Genvovya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur 150 mg elvitegravira (elvitegravir), 150 mg kobicistata (cobicistat), 200 mg
emtricitabina (emtricitabine) un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 10 mg tenofovira
alafenamida (tenofovir alafenamide).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 58 mg laktozes (monohidrata veida).

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur 90 mg elvitegravira (elvitegravir), 90 mg kobicistata (cobicistat), 120 mg
emtricitabina (emtricitabine) un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 6 mg tenofovira
alafenamida (tenofovir alafenamide).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 35 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apvalkotas tabletes

Zala kapsulas formas apvalkota tablete, tas izmers ir 19 mm x 8,5 mm, ar iespiestu uzrakstu ,,GSI”
viena tabletes pus€ un ,,510” otra tabletes puse.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg apvalkotas tabletes

Zala kapsulas formas apvalkota tablete, tas izmers ir 16 mm x 7 mm, ar iespiestu uzrakstu ,,GSI” viena
tabletes pus€ un dalfjuma Iiniju otra tabletes puse.

Dalijuma Iija paredzgta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Genvoya ir paredzgts, lai arstetu cilvéka imiindeficita virusa-1 (HIV-1) infekciju bez jebkadam
zinamam mutacijam, kas nosaka rezistenci pret jebkuru no integrazes inhibitoru klases zalém,

emtricitabinu vai tenofoviru pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 gadiem ar
kermena masu vismaz 14 kg.



Skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak HIV infekcijas arst€sana pieredzgjusam arstam.
Devas

Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 25 kg.
Viena 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tablete reizi diena kopa ar uzturu.

Pediatriskie pacienti vecuma no 2 gadiem un ar kermena masu vismaz 14 kg, bet mazak par 25 kg.
Viena 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tablete reizi diena kopa ar uzturu.

Ja pacients izlaidis Genvoya devas lietoSanu 18 stundu laika kop$ paredzéta lietosanas laika,
pacientam jalieto Genvoya deva, cik atri vien iesp&jams kopa ar uzturu, un tad jaatsak nakamo devu
lietosana atbilsto$i parastajam planam. Ja pacients izlaidis Genvoya devas lietoSanu un ir pagajusas
vairak neka 18 stundas kops paredzeta lietoSanas laika, pacientam deva ir jaizlaiz un jaatsak nakamo
devu lietoSana atbilstoSi parastajam planam.

Ja 1 stundas laika p&c Genvoya lietoSanas pacientam sakas vemsana, jalieto otra tablete.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav nepieciesama Genvoya devas pielagosana gados vecakiem pacientiem (skatit 5.1. un
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama Genvoya devas pielagos$ana pieaugusajiem vai pusaudziem (vecuma no 12 gadiem
un ar kermena masu vismaz 35 kg), kam paredzamais kreatinina klirenss (CrCl) ir > 30 ml/min.
Genvoya lietoSana ir japartrauc pacientiem, kam arstéSanas laika paredzamais CrCl klist mazaks par
30 ml/min (skattt 5.2. apakSpunktu).

Genvoya devas pielagoSana nav nepiecieSama pieaugusSajiem ar nieru slimibu beigu stadija
(paredzamais CrCl < 15 ml/min), kam veic hronisku hemodializi; tom@r parasti ir jaizvairas no
Genvoya lietoSanas Siem pacientiem, bet to var lietot, ja tiek uzskatits, ka iespgjamais ieguvums ir
lielaks par iesp&jamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Hemodializes dienas Genvoya ir jalieto
péc hemodializes procediiras beigam.

Jaizvairas lietot Genvoya pacientiem ar paredzamo CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min vai < 15 ml/min,
kam netiek veikta hroniska hemodialize, jo Genvoya droSums §aja populacija nav noteikts.

Dati nav pieejami, lai sniegtu ieteikumus par devam b&miem vecuma Iidz 12 gadiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vai bérniem vecuma lidz 18 gadiem, kam ir nieru slimiba beigu stadija.

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepieciesama Genvoya devas pielagoSana pacientiem ar viegliem (A klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) vai vidgjiem (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem.
Genvoya lieto$ana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc
Child-Pugh klasifikacijas); tapec pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem Genvoya
lietosana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Genvoya droSums un efektivitate, lietojot b€miem vecuma Iidz 2 gadiem vai ar kermena masu
< 14 kg, Iidz §im nav pieradtta. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Genvoya tabletes jalieto reizi diena, perorali, kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu). Riigtas garSas
del apvalkoto tableti nav ieteicams sakos]at vai sasmalcinat. Ja pacients nevar norit veselu tableti,
tableti var sadalit uz pusém un abas tabletes dalas norit vienu p&c otras, parliecinoties, ka ir
nekavgjoties ienemta pilna deva.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaiciga liecto$ana ar zalém, kuru klirenss ir galvenokart atkarigs no CYP3A metabolisma un kuru
koncentracijas paaugstinasanas plazma ir saistita ar nopietnam vai dzivibai bistamam nevélamam
blakusparadibam. Tap&c Genvoya nedrikst lietot vienlaicigi ar $adam, bet ne tikai, zalem (skatit
4.4. un 4.5. apakspunktu):

. alfa 1-adrenoreceptoru antagonisti: alfuzosins;

antiaritmiskie lidzekli: amiodarons, hinidins;

melno rudzu graudu alkaloidu atvasinajumi: dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins;
kunga-zarnu trakta motoriku veicinosi Iidzekli: cisaprids;

HMG Co-A reduktazes inhibitori: lovastatins, simvastatins;

lipidus modificgjoss lidzeklis: lomitapids;

neiroleptiskie/antipsihotiskie Iidzekli: pimozids, lurazidons;

PDE-5 inhibitori: sildenafils pulmonalas arterialas hipertensijas arstésanai;
nomierinoSie/miega lidzekli: perorali lietots midazolams, triazolams.

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas ir spécigi CYP3A induktori, jo iesp&jams virologiskas atbildes
reakcijas zudums un rezistences veidoSanas pret Genvoya. Tapéc Genvoya nedrikst lietot vienlaicigi ar
sadam, bet ne tikai, zalém (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu):

. antikonvulsanti: karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins;
o antimikobakteriali Iidzekli: rifampicins;
o augu izcelsmes zales: asinszale (hypericum perforatum).

Vienlaiciga lietoSana ar dabigatrana eteksilatu, P-glikoproteina (P-gp) substratu (skatit
4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pacienti ar HIV un B vai C hepatita virusa vienlaicigu infekciju

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatita infekciju, kas tiek arsteti ar pretretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un, iesp&jams, letalu aknu nevélamo blakusparadibu risks.

Genvoya drosums un efektivitate pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV-1 un C hepatita virusu
(HCV), nav pieradita.

Tenofovira alafenamids ir aktivs pret B hepatita virusu (HBV). Genvoya terapijas partrauksana
pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, var biit saistita ar smagu, akiitu hepatita
paasinajumu. Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, kuri partrauc Genvoya lietoSanu,
stingri jauzrauga, veicot gan kltisku, gan laboratorisku noveérosanu vismaz vairakus meénesus péc
arstesanas partraukSanas.

Aknu slimiba

Genvoya droSums un efektivitate pacientiem ar nozimigam aknu slimibam nav pieradita.



Pacientiem ar ieprieks pastavosiem aknu darbibas trauc€jumiem, tostarp hronisku akttvu hepatitu,
kombingtas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral therapy, CART) laika biezak rodas
aknu darbibas novirzes, un tap€c Sie pacienti jauzrauga atbilstosi standarta praksei. Ja Siem pacientiem
ir vérojamas aknu slimibas pasliktinasanas pazimes, jaapsver islaicigas vai pilnigas arstéSanas
partrauksanas nepiecieSamiba.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dal&ji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arsté$anas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi klniskam indikacijam.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ietekmé&t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka ietekme ir
verojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai;
tas galvenokart attiecas uz arstéSanu ar terapijas shemam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski trauc&jumi (ané€mija, neitropénija) un
metabolisma trauc&jumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas blakusparadibas biezi ir
bijusas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem traucgjumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai $adi neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai paliekosi. Sis
atrades jaizverte katram beérnam, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, pasi neirologiskas atrades. STs atrades
neietekme esosas nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu terapijas lietoSanu gritniecém, lai
novérstu HIV vertikalo transmisiju.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem.
Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti
sadas reakcijas ir noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika pec CART uzsaksanas. Nozimigakie
Sadu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas un/vai vietgjas
mikobakterialas infekcijas un Pneumocystis jirovecii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir
jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstéSana.

Zinots ar1 par imiinsistémas reaktivacijas izraisitiem autoimiiniem traucgjumiem (pieméram, Greivsa
slimibu un autoimtinu hepatitu), tomér zinotais laiks 11dz $§adu traucgjumu sakumam var biit atskirigs,

un Sie notikumi var veidoties daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem Genvoya vai kadu citu pretretrovirusu terapiju, vel aizvien var rasties
oportiinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas, tade] viniem jaatrodas ar HIV saistitu
slimibu arsté$ana pieredz&jusu arstu stingra kliniska uzraudziba.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena
masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultties ar arstu.



Nefrotoksicitate

P&c zalu registracijas zinots par nieru darbibas trauc&jumiem, tostarp akiitu nieru mazsp&ju un
proksimalu nieru tubulopatiju, lietojot tenofovira alafenamidu saturosas zales. Nevar izslégt
iespgjamu nefrotoksicitates risku, kas rodas no hroniskas tenofovira iedarbibas mazas devas,
tenofovira alafenamida lietoSanas del (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pirms Genvoya terapijas vai uzsakot to, ieteicams visiem pacientiem novertét nieru darbibu un kliski
atbilstosi uzraudzit to visiem pacientiem ari terapijas laika. Pacientiem, kuriem rodas kliniski nozimiga
nieru darbibas pasliktinaSanas vai ir proksimalas nieru tubulopatijas pazimes, jaapsver Genvoya
lietoSanas partrauksana.

Pacienti ar nieru slimibu beigu stadija, kam veic hronisku hemodializi

Parasti biitu jaizvairas no Genvoya lietoSanas pieaugusajiem ar nieru slimibu beigu stadija
(paredzamais CrCl < 15 ml/min), kam veic hronisku hemodializi, bet var lietot Siem pacientiem, ja
iesp&jamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku (skatit 4.2. apakSpunktu). Petijuma ar Genvoya HIV-
1 inficEtiem pieaugusajiem ar nieru slimibu beigu stadija (paredzamais CrCl < 15 ml/min), kuriem tika
veikta hroniska hemodialize, efektivitate saglabajas 48 nedglas, tacu emtricitabina iedarbiba bija
ieverojami lielaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Lai gan netika identific€tas jaunas
droSuma problémas, palielinatas emtricitabina iedarbibas ietekme nav noskaidrota (skatit 4.8. un

5.2. apak$punktu).

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Dazas zales nedrikst lietot vienlaicigi ar Genvoya (skatit 4.3. un 4.5. apaksSpunktu).
Genvoya nedrikst lietot vienlaicigi ar citam pretretrovirusu zalém (skatit 4.5. apaks$punktu).

Genvoya nedrikst lietot vienlaicigi ar zalém, kas satur tenofovira alafenamidu, tenofovira disoproksilu,
lamivudinu vai adefovira dipivoksilu, ko lieto HBV infekcijas arstéSanai (skatit 4.5. apakspunktu).

Kontracepcijas prasibas

Sievietém reproduktiva vecuma jalieto vai nu hormonalas kontracepcijas Iidzeklis, kas satur vismaz
30 ug etinilestradiola un progestagénu drospirenonu vai norgestimatu, vai ari jalieto alternativa
uzticama kontracepcijas metode (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu). Genvoya vienlaiciga lietoSana ar
peroralas kontracepcijas Iidzekliem, kas satur citus progestagénus nav ieteicama (skatit

4.5. apakspunktu). Pec vienlaicigas lietoSanas ar Genvoya sagaidama drospirenona koncentracijas
palielinasanas plazma, un iesp&jamas hiperkali€mijas de] ieteicama kliniska uzraudziba (skatit

4.5. apakspunktu).

Gritnieciba

Ir pieradits, ka arsteésana ar kobicistatu un elvitegraviru griitniecibas otraja un tresaja trimestr1 izraisa
elvitegravira iedarbibas samazinasanos (skatit 5.2. apakSpunktu). Kobicistata ITmenis samazinas un ta
pastiprino$a iedarbiba var nebiit pietiekosa. Elvitegravira iedarbibas biitiska samazinasanas var izraistt
virologisku neveiksmi un paaugstinatu HIV infekcijas parnesanas risku no mates bérnam. Tapéc
terapiju ar Genvoya nedrikst uzsakt griitniecibas laika, un sievietém, kuram Genvoya terapijas laika
iestajas griitnieciba, ir japariet uz alternativu terapijas shému (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Pacientiem vecuma no 3 lidz < 12 gadiem, kuri p&tijuma GS-US-292-0106 48 ned€las sanéma
Genvoya, zinots par mugurkaula un visa kermena (mazak galvas) kaulu mineralvielu blivuma (KMB)
samazinasanos (> 4%) (skatit 4.8. un 5.1 apak$punktu). KMB izmainu ilgtermina ietekme uz augosiem



kauliem, tai skaita liizumu risku, nav noskaidrota. Lai izlemtu par atbilstosu uzraudzibu arst€Sanas
laika, ieteicama multidisciplinara pieeja.

Paligvielas

Genvoya satur laktozes monohidratu. Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

(13-4

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Genvoya nedrikst lietot vienlaicigi ar citam pretretrovirusu zaleém. Tap&c nav noradita informacija par
zalu mijiedarbibu ar citiem pretretrovirusu lidzekliem (ieskaitot PI un nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus [NNRTI]) (skatit 4.4. apaks$punktu). Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai
pieaugusajiem.

Genvoya nedrikst lietot vienlaicigi ar zalém, kas satur tenofovira alafenamidu, tenofovira disoproksilu,
lamivudinu vai adefovira dipivoksilu, ko lieto HBV infekcijas arst€sanai.

Elvitegravirs

Elvitegravirs galvenokart metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu, un zales, kas inducg vai inhibg
CYP3A, var ietekmét elvitegravira iedarbibu. Genvoya lietosana vienlaicigi ar zalém, kas inducé
CYP3A, var izraisit mazaku elvitegravira koncentraciju plazma un samazinat Genvoya terapeitisko
iedarbibu (skatit ,,Vienlaiciga lietoSana kontrindic€ta” un 4.3. apakSpunktu). Elvitegravirs var inducet
CYP2C9 un/vai inducgjamos uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) enzimus, tadgjadi
samazinot $o enzimu substratu koncentraciju plazma.

Kobicistats

Kobicistats ir sp&cigs uz mehanismu balstits CYP3A inhibitors un ari CYP3A substrats. Kobicistats ir
ar1 vaj§ CYP2D6 inhibitors, un ta metabolize$anas neliela apjoma norit ar CYP2D6 starpniecibu.
Zales, kas inhib& CYP3 A, var samazinat kobicistata klirensu, tad€] palielinas kobicistata koncentracija
plazma. Zales, kuru aktivais(-ie) metabolits(-i) tiek iegiits(-1) ar CYP3A enzima palidzibu, var izraistt
§1(-0) aktiva(-o) metaboltta(-u) koncentracijas samazinasanos plazma.

Biitiskam kopégjas iedarbibas pieaugumam, lietojot vienlaicigi ar kobicistatu, visvairak paklautas zales,
kas galvenokart atkarigas no CYP3A metabolisma un kam ir izteikts pirma loka metabolisms (skatit
,» Vienlaiciga lietoSana kontrindic€ta” un 4.3. apaksSpunktu).

Kobicistats ir $adu transportieru inhibitors: P-gp, kriits véza rezistences proteins (breast cancer
resistance protein, BCRP), organisko anjonu transporta polipeptids (OATP) 1B1 un OATP1B3.
Lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ir P-gp, BCRP, OATP1B1 vai OATP1B3 substrati, var izraisit $o
zalu koncentracijas palielinasanos plazma.

Emtricitabins

In vitro un zalu farmakokingtiskas mijiedarbibas kliskajos pétijumos pieradits, ka CYP medi&tas
mijiedarbibas potencials starp emtricitabinu un citam zalém ir neliels. Emtricitabina vienlaiciga
lietosana ar zalém, kas elimingjas aktivas tubularas sekr&cijas cela, var izraisit emtricitabina un/vai
vienlaicigi lietoto zalu koncentracijas palielinaSanos. Zales, kas pavajina nieru darbibu, var izraisit
emtricitabina koncentracijas palielinasanos.



Tenofovira alafenamids

Tenofovira alafenamidu transporté P-gp un BCRP. Zales, kas specigi ietekme P-gp un BCRP
aktivitati, var izmainit tenofovira alafenamida uzstikSanos. Tomeér, lietojot vienlaicigi ar Genvoya
sastava ietilpstoSo kobicistatu, kobicistats nodrosina gandriz maksimalu P-gp inhibiciju, kas izraisa
palielinatu tenofovira alafenamida pieejamibu ar tadu kopgjo iedarbibu, kas lidziga ka p&c atseviski
lietota tenofovira alafenamida 25 mg deva. Tadgjadi pec Genvoya lietoSanas nav paredzama
tenofovira alafenamida kopgjas iedarbibas talaka pastiprinasanas, lietojot kombinacija ar citu P-gp
un/vai BCRP inhibitoru (piem., ketokonazolu). Pamatojoties uz in vitro p&tijuma datiem, nav
paredzams, ka vienlaiciga tenofovira alafenamida un ksantina oksidazes inhibitoru (piem.,
febuksostata) lietoSana palielinas tenofovira sist€misko iedarbibu in vivo. In vitro un zalu
farmakokingtiskas mijiedarbibas kliniskajos p&tijumos pieradits, ka CYP mediétas mijiedarbibas
potencials starp tenofovira alafenamidu un citam zalém ir neliels. Tenofovira alafenamids nav
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6 inhibitors. Tenofovira alafenamids
nav CYP3A inhibitors vai induc@tajs in vivo. Tenofovira alafenamids ir OATP substrats in vitro. Pie
OATP un BCRP inhibitoriem pieskaitams ciklosporins.

Vienlaiciga lietoSana kontrindicéta

Genvoya vienlaiciga lietoSana ar dazam zaleém, kas galvenokart metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu,
var palielinat So zalu koncentraciju plazma un izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas nevélamas
blakusparadibas, pieméram, periféru vazospazmu vai i§€miju (pieméram, dihidroergotamins,
ergotamins, ergometrins), miopatiju, ieskaitot rabdomiolizi (piemeram, simvastatins, lovastatins) vai
ilgstosu vai pastiprinatu sedaciju vai elpoSanas nomakumu (piemeram, perorali lietots midazolams vai
triazolams). Genvoya vienlaiciga lietoSana ar citam zalém, kas galvenokart metabolizgjas ar CYP3A
starpniecibu, pieme&ram, amiodaronu, lomitapidu, hinidinu, cisapridu, pimozidu, lurazidonu, alfuzosinu
un sildenafilu plausu hipertensijas arst€Sanai, ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Genvoya vienlaiciga lietoSana ar dazam zalém, kas induc€ CYP3A, piem&ram, asinszale (hypericum
perforatum), rifampicins, karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins var ievérojami samazinat
kobicistata un elvitegravira koncentraciju plazma, tadgjadi izraisot terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Citas mijiedarbibas

Kobicistats un tenofovira alafenamids nav cilvéka UGT1A1 inhibitori in vitro. Nav zinams, vai
kobicistats, emtricitabins vai tenofovira alafenamids ir citu UGT enzimu inhibitori.

Mijiedarbibas starp Genvoya sastavdalam un iesp&jami vienlaicigi lietotam zalém noraditas talak
1. tabula (darbibas pastiprinasanas apziméta ar ,,1”, samazinasanas ar ,,|”, bez izmainam ar ,,<>”).
Aprakstita mijiedarbiba ir pamatota ar p&tjjumiem par Genvoya vai Genvoya sastavdalam
(elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu un tenofovira alafenamidu), kas lietotas atseviski un/vai
kombinacija, vai atspogulo iesp&jamo mijiedarbibu, lietojot Genvoya kopa ar citam zalem.



1. tabula. Genvoya atseviSko sastavdalu un citu zalu mijiedarbiba

Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu limeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos!
PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI
PretséniSu lidzekli
Ketokonazols (200 mg divas reizes | Elvitegravirs: Lietojot kopa ar Genvoya,
diena)/elvitegravirs (150 mg reizi AUC: 1 48% ketokonazola maksimala dienas
diena)? Chin: T 67% deva nedrikst parsniegt 200 mg

Crnax: <

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya, var
pieaugt ketokonazola un/vai
kobicistata koncentracija.

diena. Vienlaicigas lietoSanas
gadijuma nepiecieSama piesardziba
un ieteicama klniska uzraudziba.

Itrakonazols®
Vorikonazols?
Posakonazols?
Flukonazols

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu,
var pieaugt itrakonazola,
flukonazola un posakonazola
koncentracija.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya, var
pieaugt vai samazinaties
vorikonazola koncentracija.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya,
nepiecieSama kliniska uzraudziba.
Lietojot kopa ar Genvoya,
itrakonazola maksimala dienas
deva nedrikst parsniegt 200 mg
diena.

Ieteicams veikt ieguvuma/riska
attiecibas novertgjumu, lai
pamatotu vorikonazola un Genvoya
vienlaicigu lietoSanu.

Antimikobakterialie lidzekli

Rifabutins (150 mg katru otro
dienu)/elvitegravirs (150 mg reizi
diena)/kobicistats (150 mg reizi
diena)

Vienlaiciga lietoSana ar rifabutinu,
spécigu CYP3A induktoru, var
ievérojami samazinat kobicistata un
elvitegravira koncentraciju plazma,
tadgjadi izraisot zalu terapeitiskas
iedarbibas zudumu un rezistences
attistibu.

Rifabutins:
AUC: «
Cmin: >

Chnax: <

25-0O-dezacetil-rifabutins
AUC: 1 525%

Chin: T 394%

Crax: T 384%

Elvitegravirs:
AUC: | 21%
Chin: | 67%

Chax: <

Kobicistats:
AUC: &
Chin: | 66%

Cmax: >

Genvoya un rifabutina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Ja tomer $ada kombinacija ir
nepiecieSama, ieteicama rifabutina
deva ir 150 mg 3 reizes nedela
noteiktas dienas (piemeram,
pirmdien-tresdien-piektdien).
Pastiprinati jauzrauga ar rifabutina
lietoSanu saistitas nevélamas
blakusparadibas, tostarp
neitropénija un uveits, jo ir
paredzama dezacetil-rifabutina
iedarbibas palielinasanas. V&l
lielaka rifabutina devas
samazinasana nav pétita. Janem
vera, ka 150 mg deva divreiz
nedgla var nesniegt optimalo
rifabutina iedarbibas efektu,
tadgjadi radot rifamicina
rezistences un arst€Sanas
neveiksmes risku.




Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos’
Pretvirusu lidzekli C hepatita arstéSanai
Ledipasvirs (90 mg reizi Ledipasvirs: Vienlaicigas lietosanas gadijuma
diena)/sofosbuvirs (400 mg reizi AUC: 1 79% ledipasvira/sofosbuvira vai
diena)/elvitegravirs (150 mg reizi Chmin: T 93% Genvoya devas pielagosana nav
diena)/kobicistats (150 mg reizi Cmax: T 65% nepiecieSama.
diena)/emtricitabins (200 mg reizi
diena)/tenofovira alafenamids Sofosbuvirs:
(10 mg reizi diena) AUC: 1 47%
Cmm: N/A

Crnax: 1 28%

Sofosbuvira metabolits GS-566500:
AUC: «
Chnin: <

Crnax: <

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 1 48%
Chin: T 66%

Cmax: >

Elvitegravirs:
AUC: &
Chin: T 46%

Crnax: <

Kobicistats:
AUC: 1 53%
Chin: T 225%

Cmax: «

Emtricitabins:
AUC: &
Cmin: >

Cax: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: &
Cminl N/A

Cmax: g
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos’
Sofosbuvirs (400 mg reizi Sofosbuvirs: Vienlaicigas lietosanas gadijuma
diena)/velpatasvirs (100 mg reizi AUC: 1 37% sofosbuvira/velpatasvira vai
diena)/elvitegravirs (150 mg reizi Cyin: Nav Genvoya devas pielagoSana nav
diena)/kobicistats (150 mg reizi Con: > nepiecieSama.

diena)/emtricitabins (200 mg reizi
diena)/tenofovira alafenamids
(10 mg reizi diena)

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 1 48%
Chin: T 58%

Cmax: Ad

Velpatasvirs:
AUC: 1 50%
Chin: T 60%
Cinax: 1 30%

Elvitegravirs:
AUC:
Chnin: <>

Crnax: <

Kobicistats:
AUC: &
Chin: T 103%

Crnax: <

Emtricitabins:
AUC >
Cmin: >

Cmax: g

Tenofovira alafenamids:
AUC: &

Chin: Nav

Crnax: | 20%
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos’
Sofosbuvirs/velpatasvirs/ Sofosbuvirs: Vienlaicigas lietosanas gadijuma
voksilaprevirs AUC: & sofosbuvira/velpatasvira/voksila-
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg Chin: N/A previra un Genvoya devas

reizi diend)’/

elvitegravirs (150 mg reizi diena)/
kobicistats (150 mg reizi diena)/
emtricitabins (200 mg reizi diena)/
tenofovira alafenamids (10 mg
reizi diena)’

Conax: 1 27%

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 1 43%
Cmini N/A

Cmax: Ad

Velpatasvirs:
AUC: &
Chin: T 46%

Chnax: <

Voksilaprevirs:
AUC: 1 171%
Cuin: T 350%
Cmax: T 92%

Elvitegravirs:
AUC: &
Chin: 1 32%

Chax: <

Kobicistats:
AUC: 1 50%
Chin: T 250%

Cmax: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmin: >

Crnax: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: &

Cmini N/A

Crax: | 21%

pielagosana nav nepiecieSama.

Makrolidu grupas antibakterialie lidzekli

Klaritromicins

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Vienlaiciga lietoSana ar Genvoya
var mainit klaritromicina un/vai
kobicistata koncentraciju.

Klaritromicina deva janosaka,
pamatojoties uz pacienta kreatintna
klirensu un nemot véra kobicistata
iedarbibu uz kreatinina klirensu un
kreatinina koncentraciju seruma
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem kreatinina
klirenss ir lielaks par vai vienads ar
60 ml/min: klaritromicina devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Pacientiem, kuriem kreatinina
klirenss ir no 30 ml/min lidz

60 ml/min:

klaritromicina deva jasamazina par
50%.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu Iimeni.
Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa
ar Genvoya

Telitromicins

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Vienlaiciga lietoSana ar Genvoya
var mainit telitromicina un/vai
kobicistata koncentraciju.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya,
ieteicama kliniska uzraudziba.

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamazepins (200 mg divas
reizes diena)/elvitegravirs (150 mg
reizi diena)/kobicistats (150 mg
reizi diena)

Vienlaiciga lietoSana ar
karbamazepinu, specigu CYP3A
induktoru, var ieveérojami
samazinat kobicistata koncentraciju
plazma.

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

Kobicistats:
AUC: | 84%
Chin: | 90%
Crax: § 72%

Karbamazepins:
AUC: 1 43%
Chin: T 51%
Ciax: T 40%

Karbamazepina-10,11-epoksids:
AUC: | 35%

Chin: | 41%

Crmax: | 27%

Karbamazepins samazina
elvitegravira un kobicistata
koncentraciju plazma, kas var
izraistt zalu terapeitiskas iedarbibas
zudumu un rezistences attistibu.
Genvoya vienlaiciga lietoSana ar
karbamazepinu ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos’
KORTIKOSTEROIDI
Kortikosteroidi

Kortikosteroidi, ko primari
metabolizé CYP3A (ieskaitot
betametazonu, budezonidu,
flutikazonu, mometazonu,
prednizonu, triamcinolonu).

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Vienlaicigi lietojot ar Genvoya, $o
zalu koncentracija plazma var
palielinaties, izraisot kortizola
koncentracijas samazinasanos
seruma.

Genvoya un kortikosteroidu, ko
metabolizé CYP3A4 (piem.,
flutikazona propionats vai citi
inhalgjamie vai nazalie
kortikosteroidi) vienlaiciga
lietoSana, var palielinat
kortikosteroidu sistemiskas
iedarbibas attistibas risku, tostarp
Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu.

Vienlaiciga CYP3A4 metabolizgtu
kortikosteroidu lietoSana nav
ieteicama, ja vien potencialais
ieguvums pacientam neatsver risku,
§ada gadijuma pacientiem
nepiecieSama kortikosteroidu
sisteémiskas iedarbibas novérosana.
Jaapsver alternativu kortikosteroidu
lietoSana, kas ir mazak atkarigi no
CYP3A metabolisma, piem&ram,
beklometazona intranazalas vai
inhal&jamas zalu formas, jo Ipasi
lietojot ilgstosi.

Lai vienlaicigi lietotu uz adas
lietojamos kortikosteroidus, kas ir
jutigi pret CYP3A inhibiciju, skatit
kortikosteroida izrakstiSanas
informaciju par stavokliem vai
lietosanu, kas pastiprina ta
sistémisko uzstksanos.

ZALES vai PERORALI LIETOJAMI UZTURA BAGATINATAJI, KAS SATUR POLIVALENTUS

KATJONUS (pieméram, Mg, Al, Ca

Fe, Zn)

Magniju/aluminiju saturo$a
antacida suspensija (20 ml
vienreizgja deva)/elvitegravirs

(50 mg vienreizgja deva)/ritonavirs
(100 mg vienreizgja deva)

Elvitegravirs (antacida suspensija
péc + 2 stundam):

AUC: &

Chin: <

Crnax: <

Elvitegravirs (vienlaiciga
lietosana):

AUC: | 45%

Chin: | 41%

Crax: | 47%

Lietojot vienlaicigi ar antacidiem,
elvitegravira koncentracija plazma
pazeminas; to izraisa lokalu
kompleksu veidosanas kunga-zarnu
trakta, nevis kunga pH parmainas.

Ieteicams ievérot vismaz 4 stundu
starplaiku starp Genvoya un
antacidu, zalu vai perorali
lietojamu uztura bagatinataju, kas
satur polivalentos katjous,
lietosanu.

Informaciju par citiem skabi
mazinosSiem Iidzekliem (pieméram,
H,-receptoru antagonisti un protonu
stikna inhibitori) skatit P&ttjumi,
kas veikti ar citam zaleém.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu Iimeni.
Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa
ar Genvoya

Kalciju vai dzelzi saturosi uztura
bagatinataji (ieskaitot
multivitaminus)

Citi katjonus saturosi antacidi
Katjonus saturosi laksativie Iidzekli
Sukralfats

Buferétas zales

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar antacidiem,
zalém vai uztura bagatinatajiem,
kas satur polivalentus katjonus,
paredzams, ka elvitegravira
koncentracija plazma pazeminasies;
to izraisa lokalu kompleksu
veidosanas kunga-zarnu trakta,
nevis kunga pH parmainas.

PERORALIE PRETDIABETA LIDZEKLI

Metformins

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya,
kobicistats atgriezeniski inhibe
MATEI! un var pieaugt metformina
koncentracija.

Pacientiem, kuri lieto Genvoya,
nepiecieSama ripiga uzraudziba un
metformina devu pielagoSana.

NARKOTISKIE ANALGETIKI

Metadons

(80-120 mg)/elvitegravirs (150 mg
reizi diena)/kobicistats (150 mg
reizi diena)

Metadons:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: Ad

Kobicistats:
AUC: &
Cmin: >

Crnax: <

Elvitegravirs:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: g

Metadona devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Buprenorfins/naloksons (16/4 Iidz
24/6 mg)/elvitegravirs (150 mg
reizi diena)/kobicistats (150 mg
reizi diena)

Buprenorfins:
AUC: 1 35%
Chin: T 66%

Chax: <

Naloksons:
AUC: | 28%
Crnax: | 28%

Kobicistats:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: Ad

Elvitegravirs:
AUC: &
Chin: <

Crnax: <

Buprenorfina/naloksona devas
pielagosana nav nepieciesama.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu Iimeni.
Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa
ar Genvoya

PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Drospirenons/etinilestradiols

Nav pétita mijiedarbiba ar

(3 mg/0,02 mg vienreizgja Genvoya.
deva)/kobicistats (150 mg reizi
diena) Paredzams
Drospirenons:
AUC: 1
Norgestimats Norelgestromins:
(0,180/0,215/0,250 mg reizi AUC: &
diena)/etinilestradiols (0,025 mg Coin: >
reizi diend)/emtricitabins/ Co s
tenofovira alafenamids (200/25 mg e
reizi diena)®
Norgestrels:
AUC: <
Chin: <
Crnax: <
Etinilestradiols:
AUC: «
Chin: <
Crax: <
Norgestimats (0,180/0,215 mg reizi | Norgestimats:

diena)/etinilestradiols (0,025 mg
reizi dien@)/elvitegravirs (150 mg
reizi diena)/kobicistats (150 mg
reizi diena)*

AUC: 1 126%
Conin: 1 167%
Conax: 1 108%

Etinilestradiols:
AUC: | 25%
Chin: | 44%

Cmax: Ad

Elvitegravirs:
AUC: &
Chnin: <>

Crnax: <

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu
saturo$am zalém, var pieaugt
drospirenona koncentracija plazma.
Iesp&jamas hiperkali€mijas d&l
ieteicama kliniska uzraudziba.

Nepieciesams ieverot piesardzibu,
lietojot Genvoya vienlaicigi ar
hormonalas kontracepcijas lidzekli.
Hormonalas kontracepcijas
lidzeklim jasatur vismaz 30 pg
etinilestradiola un progestagénu
drospirenonu vai norgestimatu vai
pacientiem jalieto alternativa
uzticama kontracepcijas metode
(skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu).

Ieverojama progestagéna Itmena
pieauguma ilglaicigais efekts nav
zinams.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins (0,5 mg vienreizgja
deva)/kobicistats (150 mg
atkartotas devas)

Digoksins:
AUC: &
Crmax: T41%

Lietojot digoksinu kombinacija ar
Genvoya, ieteicams uzraudzit
digoksina limeni.

Dizopiramids
Flekainids
Sisteémisks lidokains
Meksiletins
Propafenons

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu,
var pieaugt So antiaritmisko
lidzeklu koncentracija.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya,
nepiecieSama piesardziba un
ieteicama kltniska uzraudziba.

ANTIHIPERTENSIVIE LIDZEKLI

Metoprolols
Timolols

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu,
var pieaugt beta-blokatoru
koncentracija.

Lietojot §Ts zales vienlaicigi ar
Genvoya, ieteicama kliniska
uzraudziba un var biit nepiecieSama
devas samazinasana.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu Iimeni.
Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa
ar Genvoya

Amlodipins
Diltiazéms
Felodipins
Nikardipins
Nifedipins
Verapamils

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu,
var pieaugt kalcija kanalu blokatoru
koncentracija.

Lietojot §Ts zales vienlaicigi ar
Genvoya, ieteicama terapeitiskas
iedarbibas un nevélamo
blakusparadibu kliniska
uzraudziba.

ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI

Bosentans

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

So zalu un Genvoya vienlaiciga
lietoSana var samazinat
elvitegravira un/vai kobicistata
koncentraciju, tadgjadi izraisot zalu
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.

Var apsvert alternativu endotelina
receptoru antagonistu lietosanu.

ANTIKOAGULANTI

Dabigatrans

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya, var
pieaugt dabigatrana koncentracija
plazma, radot efektu, kas I1dzigs
citu spécigu P—gp inhibitoru
izraisitajam efektam.

Genvoya vienlaiciga lietoSana ar
dabigatranu ir kontrindicéta.

Apiksabans
Rivaroksabans
Edoksabans

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya, var
pieaugt DOAC koncentracija
plazma, kas var radit paaugstinatu
asinoSanas risku.

Genvoya lietoSanana vienlaicigi ar
apiksabanu, rivaroksabanu vai
edoksabanu nav ieteicama.

Varfarins

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya, var
maintties varfarina koncentracija.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya,
ieteicams uzraudzit starptautisko
standartizéto koeficientu
(international normalised ratio,
INR). INR jaturpina uzraudzit ar1
pirmajas nedélas pec Genvoya
terapijas partraukSanas.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos'
ANTIAGREGANTI
Klopidogrels Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu | Genvoya vielaiciga lietoSana ar

no Genvoya sastavdalam.

Paredzams, ka klopidogrela
lietoSana un kobicistata vienlaiciga
lietosana samazinas klopidogrela
aktiva metabolita koncentraciju
plazma, kas var mazinat
klopidogrela antiagreganta darbibu.

klopidogrelu nav ieteicama.

Prasugrels

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Nav sagaidams, ka Genvoya biitu
kliniski nozimiga ietekme uz
prasugrela aktiva metabolita
koncentraciju plazma.

Prasugrela devas pielagosana nav
nepiecieSama.

INHALEJAMIE BETA-AGONISTI

Salmeterols

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Vienlaiciga lietoSana ar Genvoya
var palielinat salmeterola
koncentraciju plazma un izraisit
nopietnas vai dzivibai bistamas
nevélamas blakusparadibas.

Vienlaiciga salmeterola un
Genvoya lietoSana nav ieteicama.

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Rosuvastatins (10 mg vienreizgja Elvitegravirs: Lietojot rosuvastatinu kopa ar
deva)/elvitegravirs (150 mg reizi AUC: & elvitegraviru un kobicistatu var
diena)/kobicistats (150 mg reizi Chin: < noverot parejosu rosuvastatina
diena) Crax: < koncentracijas paaugstinasanos.
Lietojot rosuvastatinu kombinacija

Rosuvastatins: ar Genvoya, devas pielagoSana nav

AUC: 1 38% nepiecieSama.

Crin: N/A

Cinax: 1 89%
Atorvastatins (10 mg vienreizgja Atorvastatins: Lietojot atorvastatinu vienlaicigi ar
deva)/elvitegravirs (150 mg reizi AUC: 1160% elvitegraviru un kobicistatu, var
diena)/kobicistats (150 mg reizi Chnin: N/A noverot atorvastatina
diena)/emtricitabins (200 mg reizi | Cmax: 1132% koncentracijas paaugstinasanos.
diend)/tenofovira alafenamids Atorvastatina lieto$ana jauzsak ar
(10 mg reizi diena) Elvitegravirs: mazako iesp&jamo devu, un,

AUC: & lietojot vienlaicigi ar Genvoya,

Chin: © javeic riipiga uzraudziba.

Chnax: €
Pitavastatins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu | Lietojot Genvoya vienlaicigi ar

no Genvoya sastavdalam. pitavastatinu, nepiecieSams ieverot

piesardzibu.

Lietojot vienlaicigi ar elvitegraviru

un kobicistatu, var pieaugt

pitavastatina koncentracija.
Pravastatins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu | Lietojot vienlaicigi ar Genvoya,
Fluvastatins no Genvoya sastavdalam. devu pielagosana nav

Lietojot vienlaicigi ar elvitegraviru
un kobicistatu, sagaidama parejosa
$o HMG Co-A reduktazes
inhibitoru koncentracijas
paaugstinasanas.

nepiecieSama.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos’
Lovastatins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu | Genvoya lietosana vienlaicigi ar
Simvastatins no Genvoya sastavdalam. lovastatinu vai simvastatinu ir

kontrindic&ta (skatit
4.3. apak$punktu).

LIPIDUS MODIFICEJOSI LIDZEKLI

Lomitapids

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lomitapida metabolisms ir licla
méra atkarigs no CYP3A, un ta
lietoSana vienlaicigi ar Genvoya var
izraisit lomitapida koncentracijas
palielinasanos un ievérojami
paaugstinata transaminaza limena
iesp&jamibu.

LietoSana vienlaicigi ar lomitapidu
ir kontrindic@ta (skattt
4.3. apak$punktu).

FOSFODIESTERAZES-5 (PDE-5)

INHIBITORI

Sildenafils

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu

Genvoya lietoSana vienlaicigi ar

Tadalafils no Genvoya sastavdalam. sildenafilu plausu hipertensijas
Vardenafils arst€Sanai ir kontrindicéta.
PDE-5 inhibitori galvenokart
metabolizgjas ar CYP3A Lietojot Genvoya vienlaicigi ar
starpniecibu. Lietojot vienlaicigi ar | tadalafilu plausu hipertensijas
Genvoya, var picaugt sildenafilaun | arstéSanai, nepiecieSams ieverot
tadalafila koncentracija plazma, piesardzibu un var rasties
tadgjadi palielinot PDE-5 inhibitoru | nepiecieSamiba apsvert devas
izraisito nevélamo blakusparadibu samazinasanu.
risku.
Lietojot §Ts zales vienlaicigi ar
Genvoya erektilas disfunkcijas
arst€Sanai, ieteicama vienreizgja
deva ir ne vairak ka 25 mg
sildenafila 48 stundu laika, ne
vairak ka 2,5 mg vardenafila
72 stundu laika vai ne vairak ka
10 mg tadalafila 72 stundu laika.
ANTIDEPRESANTI

Sertralins (50 mg vienreizgja
deva)/elvitegravirs (150 mg reizi
diena)/kobicistats (150 mg reizi
diena)/emtricitabins (200 mg reizi
diena)/tenofovira alafenamids

(10 mg reizi diena)’

Elvitegravirs:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: &
Cmin: A

Crnax: <

Sertralins:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: <«

Genvoya vienlaiciga lietoSana
neietekm@ sertralina koncentraciju.
Devas pielagosana vienlaicigas
lietosanas gadijuma nav
nepiecieSama.

Tricikliskie antidepresanti (TCA)
Trazodons

Selektivie serotonina atpakalsaistes
inhibitori (SSAI)

Escitaloprams

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu,
var biit palielinata antidepresantu
koncentracija.

Ieteicama riipiga antidepresanta
devas titréSana un atbildes reakcijas
uzraudziba.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa

grupam Vidéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas ar Genvoya
procentos’
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu | Lietojot vienlaicigi ar Genvoya,
Sirolims no Genvoya sastavdalam. ieteicama terapeitiskas iedarbibas
Takrolims uzraudziba.

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu,
var pieaugt So imiinsupresantu
koncentracija.

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Buspirons
Klorazepats
Diazepams
Estazolams
Flurazepams
Lorazepams
Triazolams
Zolpideéms

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Triazolams galvenokart
metabolizgjas ar CYP3A
starpniecibu. Vienlaiciga lietoSana
ar Genvoya var palielinat So zalu
koncentraciju plazma un izraisit
nopietnas vai dzivibai bistamas
nevélamas blakusparadibas.

Lietojot vienlaicigi ar Genvoya, var
bt palielinata citu benzodiazepinu,
arT diazepama, koncentracija.

Pamatojoties uz lorazepama
ne-CYP medi€tiem eliminacijas
celiem, lietojot vienlaicigi ar
Genvoya nav paredzama ietekme
uz koncentraciju plazma.

Vienlaiciga Genvoya un triazolama
lietoSana ir kontrindic&ta (skattt
4.3. apak$punktu). Citu
nomierino$o/miega lidzeklu
lietosanas gadijuma var biit
nepiecieSama devas samazinaSana
un ir ieteicama zalu koncentracijas
uzraudziba.

Perorali lietots midazolams (viena
2,5 mg deva)/tenofovira
alafenamids (25 mg reizi diena)

Intravenozi lietots midazolams
(viena 1 mg deva)/tenofovira
alafenamids (25 mg reizi diena)

Midazolams:
AUC: &

Cmax: >

Midazolams galvenokart
metabolizgjas ar CYP3A
starpniecibu. Kobicistata klatbiitnes
de] vienlaiciga lietoSana ar
Genvoya var palielinat So zalu
koncentraciju plazma un izraisit
nopietnas vai dzivibai bistamas
nevélamas blakusparadibas.

Vienlaiciga Genvoya un perorala
midazolama lietoSana ir
kontrindic@ta (skattt

4.3. apak$punktu).

PRETPODAGRAS LIDZEKLI

Kolhicins

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Genvoya sastavdalam.

Vienlaiciga lietoSana ar Genvoya
var palielinat So zalu koncentraciju
plazma.

Var biit nepiecieSama kolhicina
devas samazinasana. Nav ieteicama
vienlaiciga Genvoya un kolhicina
lietoSana pacientiem ar nieru vai
aknu darbibas traucgjumiem.

N/A = nav attiecinams

DOAC (direct oral anticoagulant) = tieSas darbibas iekskigi lietojams antikoagulants

1 Ja pieejami dati no zalu mijiedarbibas petijumiem.

NN bW

Sie pétjumi tika veikti ar elvitegraviru, kas bija papildints ar ritonaviru.
Sis ziles ir viena grupa, un tam ir [idziga iesp&jama mijiedarbiba.

Saja petijuma tika lietots elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira disoproksila fumarats.
Sis pétijums tika veikts, lietojot Genvoya.

Sis pétijums tika veikts, lietojot emtricitabinu/tenofovira alafenamidu.
Sis pétijums tika veikts ar papildu voksilaprevira 100 mg devu, lai sasniegtu voksilaprevira koncentraciju, kada ir

sagaidama pacientiem ar HCV infekciju.
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Pétijumi, kas veikti ar citam zalém

Pamatojoties uz zalu mijiedarbibas p&tjjumiem, kas veikti ar Genvoya vai Genvoya sastavdalam, nav
novérota un nav sagaidama kliniski nozimiga mijiedarbiba starp Genvoya sastavdalam un $adam
zalém: entekaviru, famcikloviru, ribavirinu, famotidinu un omeprazolu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietem reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Genvoya lietosanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Griitnieciba

Nav veikti atbilstosi un labi kontrol&ti petijumi par Genvoya vai So zalu sastavdalu lietoSanu sievietem
gritniecibas laika. Dati par Genvoya lietoSanu sievietem griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par
300 griitniecibas iznakumu) vai nav pieejami. Tomér dati par lielu skaitu (vairak ka 1 000 griitniecibas
iznakumu) sievieSu griitniecibas laika neuzrada ne emtricitabina raditas malformacijas, ne toksisku
ietekmi uz augli/jaundzimuso.

Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu atseviski lietota elvitegravira, kobicistata vai
emtricitabina kaitigu ietekmi saistitu ar auglibas parametriem, gritniecibu, augla attistibu, dzemdibam
vai postnatalo attistibu. Tenofovira alafenamida p&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tenofovira
alafenamida kaitigu ietekmi uz auglibas parametriem, griitniecibu vai augla attistibu (skatit

5.3. apakSpunktu).

Ir pieradits, ka arsteéSana ar kobicistatu un elvitegraviru gritniecibas otraja un tre$aja trimestri izraisa
elvitegravira iedarbibas samazinasanos (skatit 5.2. apakSpunktu). Kobicistata Iimenis samazinas un ta
pastiprinosa iedarbiba var nebiit pietickosa. Elvitegravira iedarbibas biitiska samazinaSanas var izraistt
virologisku neveiksmi un paaugstinatu HIV infekcijas parnesanas risku no mates bérnam. Tapéc
terapiju ar Genvoya nedrikst uzsakt grutniecibas laika, un sievietém, kuram Genvoya terapijas laika
iestajas griitnieciba, ir japariet uz alternativu terapijas shéemu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai elvitegravirs, kobicistats vai tenofovira alafenamids izdalas cilvéka piena.
Emtricitabins izdalas cilvéka piena. Petijjumos ar dzivniekiem noverots, ka elvitegravirs, kobicistats un
tenofovirs izdalas piena.

Informacija par elvitegravira, kobicistata emtricitabina un tenofovira ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav pietickama. Tap&c Genvoya nav ieteicams baroSanas ar kriiti laika.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bé&rnu ar kruti.
Fertilitate

Nav pieejami dati par Genvoya iedarbibu uz fertilitati cilvékiem. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada
elvitegravira, kobicistata, emtricitabina vai tenofovira alafenamida ietekmi uz paroSanas vai fertilitates
parametriem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Genvoya maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jainforme, ka
arstéSanas laika ar Genvoya zinots par reiboni.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nevélamo blakusparadibu vértéjuma pamata ir dati par Genvoya lietosanas droSumu no visiem 2. un
3. fazes pétfjumiem un pecregistracijas pieredzes. Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas
klmiskajos petijumos lidz 144. nedglai bija slikta diisa (11%), caureja (7%) un galvassapes (6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula minétas neveélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi kermena organu sisteému
klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10) un retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100).

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Sastopamibas bieZums | Blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak: | anémija’
Psihiskie traucéjumi
Biezi: neparasti sapni

domas par pasnavibu un pa$navibas méginajums (pacientiem ar ieprieks pastavosu

Retak depresiju vai psihiatrisku slimibu), depresija’

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: | galvassapes, reibonis

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: slikta diisa

Biezi: caureja, vemsana, sapes védera, veédera uzpiiSanas
Retak: dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi

Retak: angioneirotiska tiiska>*, nieze, natrene*

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Biezi: | nespeks

1 So nevélamo blakusparadibu nenovéroja Genvoya 3. fazes kliniskajos p&tijumos, bet novéroja emtricitabina kliniskajos
petijumos vai pécregistracijas pieredzg, lietojot kopa ar citam pretretrovirusu zalem.

2 So nevélamo blakusparadibu nenovéroja Genvoya 3. fazes kliniskajos pétijumos, bet novéroja elvitegravira kliniskajos
petijumos, lietojot kopa ar citam pretretrovirusu zalém.

w

So nevélamo blakusparadibu novéroja pecregistracijas novérosanas laika, lietojot emtricitabinu saturosas zales.
4 So nevélamo blakusparadibu novéroja pecregistracijas novérosanas laika, lietojot tenofovira alafenamidu saturoSas zales.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunsistemas reaktivdcijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai eso$iem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem. Zinots
ar1 par autoimiiniem trauc€jumiem (piemé&ram, Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tomer zinotais
laiks 11dz $adu traucgjumu sakumam var bt atskirigs, un Sie notikumi var veidoties daudzus mé&nesus
pec terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai CART iedarbibai. Tas sastopamibas biezums nav
zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Kreatinina koncentracijas seruma izmainas

Kobicistats palielina kreatinina koncentraciju seruma, inhibgjot kreatinina tubularo sekréciju un
neietekméjot nieru glomerulu funkciju. Genvoya klmiskajos petijumos kreatinina koncentracija
seruma palielinajas 2. arst€Sanas nedéla un saglabajas konstanta Iidz 144. ned€lai. leprieks nearstetiem
pacientiem p&c 144 arstéSanas nedélam sakotn&ja vertiba bija mainijusies videji par 0,04 + 0,12 mg/dl
(3,5 £ 10,6 umol/l). 144. nedela sakotngjas vertibas vidgja palielinasanas Genvoya grupa bija mazaka
neka elvitegravira 150 mg/kobicistata 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovira disoproksila (fumarata)
245 mg (E/C/F/TDF) grupa (atskiriba -0,04; p < 0,001).

Laboratoriski nosakamo lipidu raksturlielumu izmainas

Petijumos ar ieprieks nearstetiem pacientiem, abas arstéSanas grupas 144. nedéla novérota augstaka
$adu lipidu raksturlielumu koncentracija tuksa diisa: kopgjais holesterins, tieSais zema blivuma
lipoproteinu (ZBL) un augsta blivuma lipoproteinu (ABL) holesterins un trigliceridi. So
raksturlielumu pieauguma mediana 144. nedela no sakumstavokla Genvoya grupa bija lielaka neka
E/C/F/TDF grupa (p < 0,001, vertgjot starp arsteSanas grupam konstatetas atSkiribas tuksa disa
noteikta kopgja holesterina, tiesa ZBL un ABL holesteria un trigliceridu koncentracija). [zmainu
mediana (Q1, Q3), vertgjot kopgja holesterna un ABL holesterina attiecibu 144. nedgla no
sakumstavokla, bija 0,2 (-0,3; 0,7) Genvoya grupa un 0,1 (-0,4; 0,6) E/C/F/TDF grupa (p = 0,006,
vertgjot starp arsté€Sanas grupam konstatétas atskiribas).

Pediatriska populacija

Genvoya drosums tika vertets 48 nedelu garuma HIV-1 infic€tiem pusaudziem vecuma no 12 lidz

< 18 gadiem ar kermena masu > 35 kg ( n = 100), b&rniem vecuma no 7 1idz < 12 gadiem ar kermena
masu > 25 kg (n = 52) un bérniem vecuma no 3 Iidz 9 gadiem ar kermena masu no > 14 Iidz < 25 kg
(n=27). DroSuma profils pediatriskiem pacientiem, kurus arst&ja ar Genvoya, bija lidzigs
pieaugusajiem. P&c 48 nedelu ilgas arst€sanas ar Genvoya zinots par mugurkaula un visa kermena
(mazak galvas) KMB samazinasanos attiecigi par > 4% 2,1% (1/47) un 0,0% pusaudzu, 12,2% (6/49)
un 3,9% ( 2/51) bernu vecuma no 7 1idz < 12 gadiem ar kermena masu vismaz 25 kg, un 3,7% (1/27)
un 0,0% bérnu vecuma no 3 gadiem ar kermena masu vismaz 14 kg lidz < 25 kg.

Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Genvoya droSums 248 iepriek$ nearstétiem pacientiem (n = 6) vai pacientiem ar virusu supresiju

(n =242), kuriem bija HIV-1 infekcija un viegli Iidz vidgji smagi nieru darbibas trauc&jumi (p&c
Kokrofta-Golta metodes paredzamais glomerularas filtracijas atrums [aGFAkg]: 30-69 ml/min) vertets
144 nedglu garuma atklata kliniskaja petijuma (GS-US-292-0112). Genvoya droSuma raksturlielumi
pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem bija lidzigi ka pacientiem ar
normalu nieru darbibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Genvoya droSums tika izvertets vienas grupas atklata kliniskaja petijuma (GS-US-292-1825)

48 nedglas ar 55 pacientiem ar virusu supresiju, kuriem bija HIV-1 infekcija un nieru slimiba beigu
stadija (aGFAkg < 15 ml/min), un kas sanéma hronisku hemodializi. Netika identificétas jaunas
droSuma problémas pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuri sanéma hronisku hemodializi un
kas lietoja Genvoya (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Genvoya droSums vertéts 72 pacientiem ar HIV/HBV vienlaicigu infekciju, kuriem veica HIV
arst€Sanu atklata kliniskaja petijuma (GS-US-292-1249) lidz 48. nedglai, kad pacienti no citas
pretretrovirusu sheémas (kas ietvéra tenofovira disoproksilu 69 no 72 pacientiem) tika parcelti uz
Genvoya. Pamatojoties uz Siem ierobeZotajiem datiem, Genvoya droSuma raksturlielumi pacientiem ar
HIV/HBYV vienlaicigu infekciju bija lidzigi ka pacientiem ar HIV-1 monoinfekciju.
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ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit
4.8. apakspunktu). ArsteSana Genvoya pardoze€Sanas gadijuma ietver visparejus uzturosus pasakumus,
ar1 organisma stavokla svarigako raditaju uzraudziSanu un pacienta kliniska stavokla novérosanu.

Ta ka elvitegravirs un kobicistats izteikti saistas ar plazmas proteiniem, nepastav liela iesp€ja, ka tos
varétu liela apmera izdalit ar hemodializi vai peritonealo dializi. Emtricitabinu var izvadit no
organisma hemodializes cela; 3 stundas ilga dializg, kas sakas 1,5 stundas laika p&c emtricitabina
lietosanas, var izvadit aptuveni 30% no emtricitabina devas. Tenofoviru var efektivi izvadit no
organisma hemodializes cela, un ekstrakcijas koeficients ir aptuveni 54%. Nav zinams, vai
emtricitabinu un tenofoviru var izvadit ar peritonealo dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie pretvirusu Iidzekli; pretvirusu lidzekli HIV infekcijas
arstéSanai, kombinacijas. ATK kods: JOSAR1S.

Darbibas mehanisms

Elvitegravirs ir HIV-1 integrazes kédes parvietoSanas inhibitors (integrase strand transfer inhibitor,
INSTI). Integraze ir HIV-1 kod&ts enzims, kas nepiecieSams virusu replikacijai. Integrazes inhibicija
novers HIV-1 DNS integraciju saimnieka dezoksiribonukleinskabg (DNS), blokgjot HIV-1 provirusa
veidoSanos un virusa infekcijas izplatisanos.

Kobicistats ir selektivs, uz mehanismu balstits CYP3 A apaksgrupas citohroma P450 (CYP) enzimu
inhibitors. Kobicistats inhibe CYP3 A medi€to metabolismu un palielina CYP3A substratu, piemeram,
elvitegravira, sistemisko iedarbibu, ja CYP3A atkariga metabolisma dél ir ierobeZota biopieejamiba un
saisinats eliminacijas pusperiods.

Emtricitabins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI) un 2’-dezokscitidina nukleozidu
analogs. Emtricitabtnu fosforil€ §inu enzimi, veidojot emtricitabina trifosfatu. Emtricitabina trifosfats
inhibé HIV replikaciju, ar HIV reversas transkriptazes (RT) starpniecibu ieklaujoties virusa DNS,
izraisot DNS k&des parravumu. Emtricitabins darbojas pret HIV-1, HIV-2 un HBV.

Tenofovira alafenamids ir nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors (NtRTI) un tenofovira
(2’-dezoksiadenozina monofosfata analoga) fosfonamidata priekszales. Tenofovira alafenamids spgj
iekliit §tnas un, ta ka tam raksturiga lielaka stabilitate plazma un intracelulara aktivacija,
hidrolizgjoties A katepsina ietekmé, tas efektivak neka tenofovira disoproksils sp&j koncentrét
tenofoviru periféro asinu mononuklearajas stinas (PAMS) (ar1 limfocttos un citas HIV mérksiinas) un
makrofagos. P&c tam §tna esosais tenofovirs tiek fosforiléts lidz farmakologiski aktivajam
metabolitam tenofovira difosfatam. Tenofovira difosfats inhib& HIV replikaciju, ar HIV RT
starpniecibu ieklaujoties virusa DNS un izraisot DNS keédes parravumu. Tenofovirs darbojas pret
HIV-1, HIV-2 un HBV.
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Pretvirusu aktivitate in vitro

Elvitegravirs, emtricitabins un tenofovira alafenamids uzradija sinergisku pretvirusu iedarbibu $tinu
kultara. P&tijumos elvitegravira, emtricitabina un tenofovira alafenamida sinergiska pretvirusu
iedarbiba saglabajas ari kobicistata klatbiitng.

Elvitegravira pretvirusu aktivitate pret laboratorija un klmniski iegiitiem HIV-1 izolatiem tika novertéta
limfoblastoidu $iinas, monocttu/makrofagu $iinas un perifero asinu limfocitos. Elvitegravira 50%
efektivas koncentracijas (ECso) vertibas bija robezas no 0,02 1idz 1,7 nM. Elvitegravirs uzradija

et w—

robezas no 0,1 Iidz 1,3 nM) un ar1 pret HIV-2 (ECs, veértiba 0,53 nM).

Kobicistats neuzrada pretvirusu aktivitati pret HIV-1, ka arT nekave elvitegravira, emtricitabina vai
tenofovira pretvirusu iedarbibu.

Emtricitabina pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski iegiitiem HIV-1 izolatiem tika novertéta
limfoblastoidu $tnu Iinijas, MAGI CCRS §tinu Iinija un periféro asinu mononuklearajas stinas
(PAMS). Emtricitabina 50% ECso vertibas bija robezas no 0,0013 lidz 0,64 uM. Emtricitabins uzradija
no 0,007 Iidz 0,075 uM) un arf pret specifiskiem HIV-2 celmiem (ECso vertibas robezas no 0,007 lidz
1,5 uM).

Tenofovira alafenamida pretvirusu aktivitate pret laboratorijas un kliniski iegtitiem HIV-1 B apakstipa
izolatiem tika noveérteta limfoblastoidu Stnu linijas, PAMS, primaras monocitu/makrofagu §tinas un
CD4+-T limfocttos. Tenofovira alafenamida ECsy vertibas bija robezas no 2,0 lidz 14,7 nM.

0), aripret A, B, C, D, E, F un G apakstipiem (ECs, vertibas robezas no 0,10 Iidz 12,0 nM) un arT pret
specifiskiem HIV-2 celmiem (ECso vértibas robezas no 0,91 1idz 2,63 nM).

Rezistence

In vitro

Samazinata jutiba pret elvitegraviru visbiezak bija saistita ar primaram integrazes mutacijam T66I,
E92Q un Q148R. Izolétaja siinu kultiira tika konstatétas ar citas integrazes mutacijas — H51Y, F121Y,
S147G, S153Y, E157Q un R263K. HIV-1 ar T66A/K, Q148H/K un N155H substitiicijam, kas bija
izol&tas pret raltegraviru, uzradija krustenisku rezistenci pret elvitegraviru.

In vitro netika noverota rezistence pret kobicistatu, jo tam nepiemit pretvirusu aktivitate.
Samazinata jutiba pret emtricitabinu ir saistita ar HIV-1 RT M184V/I mutacijam.

HIV-1 izolatiem ar samazinatu jutibu pret tenofovira alafenamidu ir vérojama HIV-1 RT K65R
mutacijas ekspresija; turklat parejosi novérota HIV-1 RT K70E mutacija. HIV-1 izolatiem ar K65R
mutaciju ir zema ITmena samazinata jutiba pret abakaviru, emtricitabinu, tenofoviru un lamivudinu.

leprieks nearstéti pacienti

Veicot apkopoto datu analizi, tika noteikts plazmas HIV-1 izolatu genotips ar pretretrovirusu terapiju
ieprieks$ nearstétiem pacietiem, kuri lietoja Genvoya 3. fazes p&tijumos GS-US-292-0104 un
GS-US-292-0111 un kuriem apstiprinatas virologiskas neveiksmes laika, 144. nedéla vai agrini
partraucot petijjumu zalu lietoSanu bija > 400 HIV-1 RNS kopiju/ml. Lidz 144. nedglai vienu vai
vairakas ar primaru rezistenci pret elvitegraviru, emtricitabinu vai tenofovira alafenamidu saistitas
mutacijas konstat€ja HIV-1 izolatos 12 no 22 pacientiem ar izverteéjamiem genotipa datiem un
saparotiem sakotngja stavokla un Genvoya terapijas neveiksmes izolatiem (12 no 866 pacientiem
[1,4%]) salidzinajuma ar 12 no 20 terapijas neveiksmes izolatiem no pacientiem ar izvert€jamiem
genotipa datiem E/C/F/TDF terapijas grupa (12 no 867 pacientiem [1,4%]). HIV-1 izolatos no

12 Genvoya grupas pacientiem ar attistijuSos rezistenci konstatétas mutacijas bija RT mutacijas
M184V/I (n=11) un K65R/N (n = 2) un integrazes mutacijas T66T/A/I/V (n =2), E92Q (n =4),
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Q148Q/R (n=1) un N155H (n = 2). HIV-1 izolatos no 12 E/C/F/TDF grupas pacientiem ar attistijuSos
rezistenci konstatgtajas mutacijas bija RT mutacijas M184V/I (n =9), K65R/N (n =4) un L210W
(n=1) un integrazes mutacijas E92Q/V (n =4) un Q148R (n=2) un N155H/S (n = 3). Vairuma
HIV-1 izolatu no abu terapijas grupu pacientiem, kuros bija konstatgéjamas ar rezistenci pret
elvitegraviru saistitas mutacijas, bija konstatéjamas gan ar rezistenci pret emtricitabinu, gan
elvitegraviru saistitas mutacijas.

Fenotipa analizé pacientiem populacija, kura pétita galiga rezistences attistiba, HIV-1 izolati ar
samazinatu jutibu pret elvitegraviru bija 7 no 22 pacientiem (32%) Genvoya grupa un 7 no

20 pacientiem (35%) E/C/F/TDF grupa, HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret emtricitabinu bija

8 pacientiem (36%) Genvoya grupa un 7 pacientiem (35%) E/C/F/TDF grupa. Viens pacients Genvoya
grupa (1 no 22 [4,5%]) un 2 pacienti E/C/F/TDF grupa (2 no 20 [10%]) bija ar samazinatu jutibu pret
tenofoviru.

Pacienti ar virusu supresiju

Klmiskaja petijuma, kura piedalijas pacienti ar virusu nomakumu, kuriem mainija arsteSanas shemu,
kas ietvéra emtricitabtnu/tenofovira disoproksilu un treso lidzekli (GS-US-292-0109, n = 959), lidz 96.
nedglai konstat€ja tris HIV-1 pacientus ar attistijuSos rezistenci pret Genvoya (M184M/I;
M184I+E92G; M184V+E92Q)).

Pacienti, kuri vienlaicigi inficeti ar HIV un HBV

Kliniska pétijuma ar HIV virusologiski nomaktiem pacientiem, kuri vienlaicigi bija infic&ti ar
hronisku B hepatitu un 48 nedglas sanéma Genvoya (GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacienti atbilda
rezistences analizei. Siem 2 pacientiem HIV-1 vai HBV nekonstat&ja aminoskabju substitiicijas, kas
saistttas ar rezistenci pret jebkadiem Genvoya komponentiem.

Krusteniska rezistence ar HIV-1 inficétiem ieprieks nearstétiem pacientiem vai pacientiem ar virusu
supresiju

Pret elvitegraviru rezistentajiem virusiem ir dazadas pakapes krusteniska rezistence pret INSTI
raltegraviru atkariba no mutaciju veida un skaita. Virusiem, kuriem raksturiga T661/A mutaciju
ekspresija, saglaba jutibu pret raltegraviru, lai gan lielaka dala citu mutaciju ir saistitas ar samazinatu
jutibu pret raltegraviru. Virusi, kuriem raksturiga rezistences pret elvitegraviru vai raltegraviru
mutaciju ekspresija, saglaba jutibu pret dolutegraviru.

Pret emtricitabinu rezistenti virusi ar M184V/I substitiiciju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu,
bet saglabaja jutibu pret didanozinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu.

K65R un K70E mutacijas izraisa samazinatu jutibu pret abakaviru, didanozinu, lamivudinu,
emtricitabinu un tenofoviru, ta¢u $adi virusi saglaba jutibu pret zidovudinu.

Kliniskie dati

leprieks nearsteti ar HIV-1 inficéti pacienti

Petfjumos GS-US-292-0104 un GS-US-292-0111 pacienti tika randomizeti attiectba 1:1, lai sanemtu
vai nu Genvoya (n = 866) reizi diena, vai 150 mg elvitegravira/150 mg kobicistata/200 mg
emtricitabina/245 mg tenofovira dizoproksila (fumarata) (E/C/F/TDF) (n = 867) reizi diena. Vidgjais
vecums bija 36 gadi (diapazons 18-76), 85% bija viriesi, 57% bija ar baltu adas krasu, 25% bija ar
melnu adas krasu un 10% bija aziati. Devinpadsmit procenti pacientu tika identificéti ka
spanu/latmamerikanu izcelsmes. Vidgjais HIV-1 RNS daudzums plazma sakumstavokli bija

4,5 logio kopijas/ml (diapazons 1,3—7,0), un 23% pacientu virusu slodze sakumstavokIt bija

> 100 000 kopiju/ml. Vid&jais CD4+ $iinu skaits sakumstavokli bija 427 $tinas/mm? (diapazons

0-1 360), un 13% pacientu CD4+ §iinu skaits bija < 200 §Ginu/mm’.

144. nedela Genvoya tika konstatets statistisks parakums, vertgjot sp&ju sasniegt HIV-1 RNS

<50 kopijas/ml un salidzinot ar E/C/F/TDF. Procentuala atskiriba bija 4,2% (95% TI: 0,6% lidz
7,8%). Apkopotie dati par arsteSanas iznakumu 48. un 144. nedela ir paraditi 3. tabula.
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3. tabula. Apkopoti dati par virologisko iznakumu 48. un 144. nedéla pétijuma GS-US-292-0104

un GS-US-292-0111*°

48. nedela 144. nedela
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n =866) (n=867) (n = 866) (n=867)
HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml 92% 90% 84% 80%
ArstéSanas atikiriba 2,0% (95% TI: -0,7% lidz 4,7%) 4,2% (95% TI: 0,6% lidz 7,8%)
HIV-1 RNS > 50 kopiju/ml° 4% 4% 5% 4%
Nav datu par virologisko 4% 6% 11% 16%
iznakumu 48. vai 144. nedélas loga
Partraukta p&tijuma zalu 1% 2% 1% 3%
lieto$ana blakusparadibas vai
naves del¢
Partraukta pétfjuma zalu 2% 4% 9% 11%
lietoSana citu iemeslu dél, un
pEdgjos pieejamajos datos
HIV-1 RNS <50 kopiju/ml®
Trukst datu par laika logu, bet 1% <1% 1% 1%
pétijuma zales tika lietotas
Pacientu ar HIV-1 RNS
< 50 kopiju/ml 1patsvars (%) katra
apaks$grupa
Vecums
<50 gadu 716/777 (92%) | 680/753 (90%) | 647/777 (83%) | 602/753 (80%)
> 50 gadu 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Dzimums
Virietis 674/733 (92%) | 673/740 (91%) | 616/733 (84%) | 603/740 (81%)
Sieviete 126/133 (95%) | 111/127 (87%) | 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Rase
Melnadainais 197/223 (88%) | 177/213 (83%) | 168/223 (75%) | 152/213 (71%)
Nav melnadainais 603/643 (94%) | 607/654 (93%) | 561/643 (87%) | 542/654 (83%)
Virusu slodze sakumstavokIt
<100 000 kopiju/ml 629/670 (94%) | 610/672 (91%) | 567/670 (85%) | 537/672 (80%)
> 100 000 kopiju/ml 171/196 (87%) | 174/195 (89%) | 162/196 (83%) | 157/195 (81%)
CD4+ stinu skaits sakumstavoklt
<200 $tnu/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)
> 200 $tnu/mm? 703/753 (93%) | 680/750 (91%) | 635/753 (84%) | 600/750 (80%)
HIV-1 RNS <20 kopiju/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%
Arstesanas atskiriba 0,4% (95% TI: -3,0% lidz 3,8%) 5,4% (95% TI: 1,5% lidz 9,2%)

E/C/F/TDF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira disoproksila fumarats

a 48. nedelas logs ilga no 294. lidz 377. dienai (ieskaitot); 144. ned€las logs ilga no 966. Iidz 1049. dienai (ieskaitot).

b  Abos pétijumos pacienti tika stratificéti, pamatojoties uz HIV-1 RNS daudzumu sakumstavoklt (< 100 000 kopiju/ml,
> 100 000 kopiju/ml Iidz < 400 000 kopiju/ml vai > 400 000 kopiju/ml), CD4+ stinu skaita (< 50 $tnu/pl,
50-199 sunas/pl vai > 200 $tinu/pl) un regiona (ASV vai arpus ASV).

¢ letvéra pacientus, kuriem virusu slodze 48. vai 144. nedglas loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi
partrauca arstéSanu efektivitates trikuma vai zuduma del; pacientus, kuri partrauca arst€sanu citu iemeslu, nevis
blakusparadibu (BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arstéSanas partrauksanas laika virusu

slodze bija > 50 kopiju/ml.

d letver pacientus, kuri partrauca arste€sanu BP vai naves dg] jebkura laika punkta no 1. dienas Iidz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.
e letver pacientus, kuri partrauca arst€Sanu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma del,
pieméram, piekriSanas atsaukSanas, noverosanas partraukSanas del u.t.t.

Vidgjais CD4+ §iinu skaita pieaugums no sakumstavokla Iidz 48. nedglai bija 230 $tinu/mm? ar
Genvoya arstétajiem pacientiem un 211 $iinas/mm?’ ar E/C/F/TDF arst&tajiem pacientiem (p = 0,024),
un 326 $tinas/mm° ar Genvoya arstétajiem pacientiem un 305 §tinas/mm? ar E/C/F/TDF arst&tajiem
pacientiem (p = 0,06) Iidz 144. nedg]ai.

HIV-1 inficéti pacienti ar virusu supresiju
Randomizetaja, atklataja p&tijuma GS-US-292-0109 ar HIV-1 inficétiem piecaugusajiem (n = 1 436) ar
virusu nomakumu (HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml) vértgja efektivitati un droSumu parejai no terapijas ar




efavirenzu (EFV)/emtricitabinu (FTC)/tenofovira disoproksilu, ar FTC/tenofovira disoproksilu plus
atazanaviru (kas papildinats vai nu ar kobicistatu, vai ritonaviru) vai ar E/C/F/TDF uz terapiju ar
Genvoya. Pirms iesaistiSanas p&tijjuma pacientiem, lietojot sakotn€jo shemu, vajadzgja bt panaktam
virusu nomakumam (HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml), kas saglabajies stabils vismaz 6 méneSus, un viniem
vajadzgja but inficétiem ar HIV-1 bez mutacijam, kas biitu saistitas ar rezistenci pret kadu no Genvoya
sastavdalam. Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1 vai nu grupa, kurai sakotngjo terapiju nomainija uz
Genvoya (n = 959) vai ar1 grupa, kas turpinaja sakotngjo pretretrovirusu terapijas shemu (n =477).
Pacientu vid&jais vecums bija 41 gads (diapazons 21-77), 89% bija viriesi, 67% bija ar baltu adas
krasu un 19% bija ar melnu adas krasu. Vidgjais CD4+ §iinu skaits sakumstavokIi bija 697 §linas/mm’
(diapazons 79-1 951). Pacienti tika stratificeti pec ieprieks€jas terapijas shémas. Skrininga bridi 42%
pacientu lietoja FTC/tenofovira disoproksilu plus atazanaviru (terapija papildinata vai nu ar
kobicistatu, vai ritonaviru), 32% pacientu lictoja E/C/F/TDF, un 26% pacientu lietoja
EFV/FTC/tenofovira disoproksilu.

Terapijas maina no shémas, kas ietvéra tenofovira disoproksilu, uz Genvoya uzradija labakus
HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml saglabasanas rezultatus salidzinajuma ar sakotngjas terapijas shemas

turpinasanu (4. tabula).

4. tabula. Virologiskais iznakums 48.” un 96.” nedéla pétijjuma GS-US-292-0109

48. nedela 96. nedéla
Genvoya Sakotneja shéma Genvoya Sakotneja shéma
(n =959) (n=477) (n=959) (n=477)
HIV-1 RNS <50 kopiju/ml 97% 93% 93% 89%
ArsteSanas atkiriba 4,1% (95% TI: 1,6% Iidz 6,7%; 3,7% (95% TI: 0,4% lidz 7,0%;
p <0,001° p <0,017°)
HIV-1 RNS > 50 kopiju/ml* 1% 1% 2% 2%
Nav datu par virologisko
iznakumu 48. nedélas/ 2% 6% 5% 9%

96. nedélas loga

Partraukta pétfjuma zalu
lieto$ana blakusparadibas 1% 1% 1% 3%
vai naves dél°

Partraukta pétfjuma zalu
lietoSana citu iemeslu dél,
un p&dgjos pieejamajos 1% 4% 3% 6%
datos HIV-1 RNS
< 50 kopiju/mlf

Trikst datu par laika logu,
bet pétijuma zales tika 0% <1% 1% <1%
lietotas

Pacientu ar HIV-1 RNS
< 50 kopiju/ml 1patsvars
atkariba no ieprieksejas
terapijas shémas

iiFs Zl/) Fr Zlf; Ef’;(’fowra 96% 90% 90% 86%
FTC/tenofovira

disoproksils plus 97% 92% 92% 88%
papildinats atazanavirs

E/C/F/TDF 98% 97% 96% 93%

EFV = efavirenzs; FTC = emtricitabins; E/C/F/TDF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira disoproksila fumarats

a  48. nedelas logs ilga no 294. Iidz 377. dienai (ieskaitot).

b 96. nedelas logs ilga no 630. lidz 713. dienai (ieskaitot).

¢ Parakuma testa, kura salidzingja virologiskas veiksmes Tpatsvaru, P vértiba aizgiita no CMH testa, stratific&jot pec
ieprieksgjas terapijas shémas (EFV/FTC/tenofovira disoproksils, FTC/tenofovira disoproksils plus papildinats atazanavirs
vai E/C/F/TDF).

d Ietvera pacientus, kuriem virusu slodze 48. vai 96. ned€las loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi
partrauca arstéSanu efektivitates trikuma vai zuduma dgl; pacientus, kuri partrauca arst€$anu citu iemeslu, nevis
blakusparadibu (BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma d&] un kuriem arstéSanas partrauksanas laika virusu
slodze bija > 50 kopiju/ml.
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e letver pacientus, kuri partrauca arstésanu BP vai naves dél jebkura laika punkta no 1. dienas 11dz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstéSanu.

f Ietver pacientus, kuri partrauca arsté$anu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates triikuma vai zuduma dg]
piem@ram, piekriSanas atsauk$anas, novéroSanas partrauksanas dél u.t.t.

Pacienti ar HIV-1 infekciju un viegliem vai vidéjiem nieru darbibas traucéjumiem

Atklataja klmiskaja petijuma GS-US-292-0112 vertgja Genvoya efektivitati un droSumu

242 pacientiem ar HIV-1 infekciju un viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFAkg: 30—69 ml/min). Pacientiem vismaz 6 méneSus pirms parejas uz terapiju ar Genvoya bija
bijis virusu nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml). Vidg&jais vecums bija 58 gadi (diapazons 24-82),
63 pacientu (26%) vecums bija > 65 gadi. Septindesmit devini procenti bija viriesi, 63% pacientu bija
balta adas krasa, 18% pacientu bija melna adas krasa, un 14% pacientu bija aziati. Trispadsmit
procenti pacientu tika identificeti ka spanu/latinamerikanu izcelsmes. Sakumstavoklt 80 pacientiem
(33%) aGFAkg bija < 50 ml/min, un 162 pacientiem aGFAkg bija > 50 ml/min. aGFA mediana
sakumstavokli bija 56 ml/min. Vidgjais CD4+ §iinu skaits sakumstavokli bija 664 §inas/mm’
(diapazons 1261 813).

144. nedgla p&c terapijas mainas uz Genvoya 83,1% pacientu (197/237 pacienti) HIV-1 RNS
daudzums joprojam bija < 50 kopiju/ml.

Petijuma GS-US-292-1825 tika izvertéta Genvoya efektivitate un droSums vienas grupas, atklata
klmiskaja petijuma 55 pieaugusajiem ar HIV-1 infekciju un nieru slimibu beigu stadija

(aGFAkg < 15 ml/min), kuri pirms zalu nomainas uz Genvoya vismaz 6 ménesus sanéma hronisku
hemodializi. Pacientiem bija virusu supresija (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) vismaz 6 m&nesus pirms
zalu nomainas uz Genvoya.

Vidgjais vecums bija 48 gadi (diapazons: 23—64). Septindesmit sesi procenti bija viriesi, 82% bija
melnas rases un 18% bija baltas rases. Piecpadsmit procenti pacientu identificgja sevi ka
spanu/latinamerikanu izcelsmes. Vid&jais CD4+ §iinu skaits sakumstavokli bija 545 $tinas/mm?
(diapazons: 205-1473). 48. nedéela 81,8% (45/55 pacientu) saglabajas HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml péc
zalu nomainas uz Genvoya. Pacientiem, kas nomainija zales uz Genvoya, netika novérotas klmiski
nozimigas izmainas tuksa dusa iegiitajos lipidu laboratorijas testos.

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Genvoya efektivitate un droSums tika vertets atklata petijuma GS-US-292-1249 pieauguSiem
pacientiem, kuri vienlaicigi bija infic&ti ar HIV-1 un hronisku B hepatitu. 69 no 72 pacientiem bija
iepriek$ sanémusi tenofovira disoproksilu saturosu pretretrovirusu terapiju. Sakot arstésanu ar
Genvoya, 72 pacientiem bija HIV nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) vismaz 6 mé&nesSus ar
HBV DNS nomakumu vai bez ta un kompenséta aknu darbiba. Vidgjais vecums bija 50 gadi
(diapazons: 28-67), 92% pacientu bija viriesi, 69% bija baltadaini, 18% bija melnadaini un 10% bija
aziati. Vidgjais sakumstavokla CD4+ §iinu skaits bija 636 $iinas/mm® (diapazons: 263-1498).

86% pacientu (62/72) bija nomakts HBV (HBV DNS < 29 SV/ml) un 42% (30/72) sakumstavokli bija
HBeAg pozitivi.

No tiem pacientiem, kuri sakumstavokli bija HBeAg pozitivi, 1/30 (3,3%) sasniedza serokonversiju uz
anti-HBe 48. nedéla. No tiem pacientiem, kuri sakumstavokli bija HBsAg pozitivi, 3/70 (4,3%)
sasniedza serokonversiju uz anti-HBs 48. nedéla.

48. nedgela 92% pacientu (66/72) saglabaja HIV-1 RNS < 50 kopijas /ml p&c pariesanas uz Genvoya.
Salidzinot ar sakumstavokli, vidgjas izmainas CD4+ $iinu skaita 48. nedéla bija -2 $finas/mm’.

92% pacientu (66/72 pacientiem) bija HBV DNS <29 SV/ml, lietojot ,,triikst datu = neveiksme”
analizi 48. nedgla. No tiem 62 pacientiem, kuriem sakumstavokli bija HBV nomakums, 59 joprojam
bija nomakums un par 3 datu nebija. No tiem 10 pacientiem, kuriem sakumstavokli nebija HBV
nomakuma (HBV DNS > 29SV/ml), 7 izveidojas nomakums, 2 bija konstatéjami dati, bet par 1 datu
trika.
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Kliniskie dati par Genvoya lietoSanu ieprieks$ nearstétiem pacientiem, kuri vienlaicigi inficeti ar HIV
un HBV, ir ierobezoti.

Izmainas kaulu mineralvielu blivuma raditajos

Pettjumos ar ieprieks nearstétiem pacientiem Genvoya lietosana, salidzinot ar E/C/F/TDF, tika saistita
ar mazaku kaulu mineralvielu blivuma (KMB) samazinajumu p&c DXA analizes datiem gtizas kaula
(vidgjas izmainas: -0,8% salidzinajuma ar -3,4%, p < 0,001) un mugurkaula jostas dala (vidgjas
izmainas: -0,9% salidzinajuma ar -3,0%, p < 0,001) péc 144 arsteSanas nedelam.

KMB raditaju uzlabojumi tika konstateti 96 nedélas pec pariesanas uz Genvoya no tenofovira
disoproksilu ietverosas sh&mas, salidzinot ar uzturosSo tenofovira disoproksilu ietverosu shemu.

Izmainas nieru darbibas raditajos

P&ttjumos ar ieprieks nearstétiem pacientiem Genvoya lietoSana tika saistita ar zemaku ietekmi uz
nieru droSuma raditajiem (pec 144 arstesanas nedelam lietojot Kokrofta-Golta metodi paredzama
glomerularas filtracijas atruma noteikSanai un proteina un kreatinina attiecibu urina un pec

96 arstésanas ned€lam — albumina un kreatinina attiecibu urina), salidzinot ar E/C/F/TDF (skatit ari
4.4. apakSpunktu). 144 arstesanas nedélu laika neviens pacients nepartrauca Genvoya lietosanu ar
terapiju saistitas renalas nevélamas blakusparadibas dél, salidzinot ar 12 pacientiem, kuri partrauca
arsteSanu E/C/F/TDF grupa (p < 0,001).

Uzlabots nieru droSuma profils 96. nedglas laika tika uztur€ts pacientiem, kuri pargaja uz Genvoya,
salidzinot ar pacientiem, kuri turpinaja lietot tenofovira disoproksilu ietvero$u shemu.

Pediatriska populacija

Pétijums GS-US-292-0106

Atklataja pétijuma GS-US-292-0106 vertgja Genvoya efektivitati, droSumu un farmakokin&tiku
ieprieks nearstétiem pusaudziem ar HIV-1 infekciju vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem ar kermena masu
> 35 kg (n =50) 1. kohorta, b&miem ar virusu supresiju vecuma no 7 lidz < 12 gadiem ar kermena
masu > 25 kg (n = 52) 2. kohorta un bérniem ar virusu supresiju vecuma no 3 11dz 9 gadiem ar
kermena masu no > 14 Iidz < 25 kg (n = 27) 3. kohorta.

Pacientu vid&jais vecums 1. kohorta bija 15 gadi (diapazons no 12 Iidz 17), 44% pacientu bija virieSu
dzimuma, 12% pacientu bija aziati, un 88% pacientu bija ar melnu adas krasu. Sakumstavokli videja

HIV-1 RNS koncentracija plazma bija 4,6 logio kopijas/ml, CD4+ §tinu skaita mediana bija

456 $tinas/mm’ (diapazons: no 95 lidz 1 110), un medianais CD4+ % bija 23% (diapazons: no 7 lidz

45%). Kopuma 22% pacientu HIV-1 RNS koncentracija plazma sakumstavoklt bija

> 100 000 kopiju/ml.

P&c 48 nedélam virologiskas atbildes biezums pret Genvoya ieprieks nearstétiem pusaudziem ar
HIV-1 infekciju bija lidzigs atbildes biezumam pé&tijumos, kuros piedalijusies iepriek$ nearsteti
pieaugusie ar HIV-1 infekciju. Devindesmit diviem procentiem (46/50) no pacientiem, kuri lietoja
Genvoya, tika sasniegta HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopiju/ml. CD4+ §iinu skaita vidgjais
pieaugums 48. nedéla no sakumstavokla bija 224 finas/mm’. Trim pacientiem 48. nedéla bija
virologiska neveiksme; netika atklata virusa rezistence pret Genvoya.

Pacientu vidgjais vecums 2. kohorta bija 10 gadi (diapazons: no 7 Iidz 11), sakumstavokli vid&ja
kermena masa bija 32 kg (diapazons: no 26 lidz 58), 42% pacientu bija virieSu dzimuma,

25% pacientu bija aziati un 71% pacientu bija ar melnu adas krasu. Sakumstavokli CD4+ $iinu skaita
mediana bija 926 $linas/mm?’ (diapazons: no 336 lidz 1 611), un medianais CD4+% bija 38%
(diapazons: no 23 lidz 51%).

Nomainot terapiju uz Genvoya, 98% (51/52) pacientu 2. kohorta saglabajas virusu supresija

(HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) 48. nedela. Vidgjas CD4+ §tnu skaita un procentualas attiecibas
izmainas 48. nedéla salidzinajuma ar sakumstavokli bija attiecigi -66 $tinas/mm’ un -0,6%. Viens no
52 pacientiem atbilda kriterijiem ieklauSanai rezistences analizes populacija 48. ned¢la; 48. nedela
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netika noverota nekada negaiditi radusies rezistence pret Genvoya.

Pacientu vid&jais vecums 3. kohorta bija 6 gadi (diapazons: no 3 Iidz 9), sakumstavokli videja
kermena masa bija 19 kg (diapazons: no 15 lidz 24), 37% pacientu bija virieSu dzimuma, 11%
pacientu bija aziati un 89% pacientu bija ar melnu adas krasu. Sakumstavoklt CD4+ §tinu skaita
mediana bija 1061 $tinas/mm’ (diapazons: no 383 lidz 2401), un medianais CD4+% bija 37%
(diapazons: no 24 lidz 53%).

Nomainot terapiju uz Genvoya, 96% (26/27) pacientu 3. kohorta saglabajas virusu supresija

(HIV-1 RNA < 50 kopijas/ml) 48. nedela. Vidgjas CD4+ §tinu skaita un procentualas attiecibas
izmainas 48. nedéla salidzinajuma ar sakumstavokli bija attiecigi -179 $inas/mm’un 0,2%. Vienam
pacientam 48. ned¢la tika novérota virologiska neveiksme; 48. nedéla netika novérota nekada negaiditi
radusies rezistence pret Genvoya.

Peétijums GS-US-292-1515

Pettjuma GS-US-292-1515 Genvoya droSums un efektivitate tika verteti atklata petjuma HIV-1
inficétiem, 12 lidz 18 gadus veciem pusaudziem ar virusu supresiju un kermena masu > 35 kg
(n=50).

P&tamo pacientu vidgjais vecums bija 15 gadi (diapazons: 12 Iidz 17 gadi), 64% bija sievieSu dzimuma
un 98% bija melnas rases parstavji. SakumstavokIi CD4+ §iinu skaita mediana bija 742 $tinas/mm’
(diapazons: no 255 Iidz 1246) un medianais CD4+% bija 34% (diapazons: no 21 Iidz 53%).

P&c pariesanas uz Genvoya 90% (45/50) pacientu saglabajas supresija (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml)
48. nedela. Videjas CD4+ Siinu skaita un procentualas attiecibas izmainas 48. nedgla salidzinajuma ar
sakumstavokl bija attiecigi -43 $inas/mm?® un -0,1%. Pieciem pacientiem Iidz p&tijuma beigam bija
virologiska neveiksme; netika konstatéta fenotipiska vai genotipiska rezistence pret Genvoya.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas kopa ar uzturu pacientiem ar HIV-1 infekciju maksimala koncentracija
plazma elvitegraviram tika noverota aptuveni 4 stundas péc devas lietosanas, kobicistatam - 3 stundas
p&c devas lietoSanas, emtricitabinam - 3 stundas p&c devas lietoSanas un tenofovira alafenamidam -

1 stundu p&c devas lietosanas. Elvitegravira vidgjas Cumax, AUCtay, un Cirough Vertibas (vidgjais + SD)
lidzsvara stavoklt pacientiem ar HIV-1 infekciju bija attiecigi 1,7 = 0,39 pg/ml, 23 = 7,5 ugeh/ml un
0,45 £ 0,26 pg/ml, kas nodrosina inhibicijas koeficientu aptuveni 10 (Cyougn koeficients: olbaltumvielu
saistiSanas sp&jai pielagota ICys vertiba HIV-1 virusa savvalas tipam). Kobicistata atbilstosas vidgjas
Crax, AUCrau, un Cirougn Vertibas (vidgjais + SD) Iidzsvara stavokli bija attiecigi 1,1 + 0,40 pg/ml,

8,3 + 3,8 ugeh/ml un 0,05 £ 0,13 pg/ml, bet emtricitabina vertibas bija 1,9 = 0,5 pg/ml,

13 £4,5 pgeh/ml un 0,14 + 0,25 pg/ml. Tenofovira alafenamida vid€jas Cpax un AUCy, vertibas
lidzsvara stavokli bija attiecigi 0,16 + 0,08 pg/ml un 0,21 + 0,15 pgeh/ml.

Lietojot elvitegraviru kopa ar vieglu maltiti, Ciax un AUC salidzinajuma ar tuksa diisa iegtitajiem
raditajiem pieauga par 22% un 36%, bet augsta tauku satura maltites gadijuma bija attiecigi 56% un
91%. LietoSana kopa ar vieglu maltiti neietekmé&ja kobicistata iedarbibu, un, kaut arT augsta tauku
satura maltites gadijuma novéroja mérenu Cmax un AUC samazinaSanos par attiecigi 24% un 18%,
netika konstatetas atSkiribas ta veicinosSaja ietekmé uz elvitegravira farmakologisko iedarbibu. Lietojot
emtricitabinu ar vieglu maltiti vai augsta tauku satura maltiti, zalu iedarbiba nemainijas. Genvoya
lietosana kopa ar vieglu maltiti (~400 kcal, 20% tauku) vai augsta tauku satura maltiti (~800 kcal,
50% tauku) salidzinajuma tuksa dusa iegiitajiem raditajiem neietekmgja tenofovira alafenamida
iedarbibu klmniski nozimiga apméra (lietojot kopa ar vieglu vai augsta tauku satura maltiti, AUC bija
attiecigi aptuveni par 15% un 18% lielaks salidzinajuma ar to, kad zales bija lietotas tuksa dusa).
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Izkliede

Apmeram 98-99% elvitegravira saistas ar plazmas olbaltumvielam un diapazona no 1 ng/ml lidz
1,6 pg/ml saistiSanas nav atkariga no zalu koncentracijas. Vidéja zalu koncentracijas attieciba plazma
un asinis ir 1,37.

Apmeéram 97-98% kobicistata saistas ar plazmas olbaltumvielam, un vidgja zalu koncentracijas
attieciba plazma un asinfs ir 2.

In vitro ar cilveéka plazmas olbaltumvielam saistijas < 4% emtricitabina un neatkarigi no
koncentracijas 0,02-200 pg/ml robezas. Pie maksimalas koncentracijas plazma vidgja zalu
koncentracijas attieciba plazma un asinfs ir aptuveni 1,0 un vidgja zalu koncentracijas attieciba sperma
un plazma ir aptuveni 4,0.

In vitro ar cilvéka plazmas olbaltumvielam saistas < 0,7% tenofovira un neatkarigi no koncentracijas
0,01-25 pg/ml robezas. Ex vivo ar cilvéka plazmas olbaltumvielam klmisko petijumu laika panemtajos

paraugos saistijas aptuveni 80% tenofovira alafenamida.

Biotransformacija

Elvitegravirs primari tiek oksidativi metaboliz&ts ar CYP3A starpniecibu un sekundari glikuronizets ar
UGT1A1/3 enzimu starpniecibu. P&c peroralas papildinata ['*C] elvitegravira lietoSanas elvitegravirs
bija domingjosa viela plazma un veidoja apmeram 94% no plazma cirkulgjosas radioaktivas vielas.
Aromatiskie un alifatiskie hidroksilacijas vai glikuronizacijas metaboliti sastopami loti neliela
daudzuma, un tiem piemtt ievérojami mazaka pretvirusu aktivitate pret HIV-1, kas neatstaj iespaidu uz
kopgjo elvitegravira pretvirusu aktivitati.

Kobicistats metaboliz&jas CYP3A (galvenais cel$) un CYP2D6 mediétas oksidacijas cela (mazak
nozimigais cel§) bez glikuronizacijas. P&c peroralas ['*C] kobicistata lietoSanas 99% no plazma
cirkulgjosas radioaktivas vielas veidoja kobicistats neizmainita veida.

In vitro péttjumi liecina, ka emtricitabins nav cilvéka CYP enzimu inhibitors. P&c ['*C]-emtricitabina
lietosanas visa emtricitabina deva tiek konstat&ta urina (aptuveni 86%) un izkarnijumos (aptuveni
14%). Trispadsmit procentus no devas konstat€ja urina tris iesp&jamo metabolitu veida. Emtricitabina
biotransformacija ietver tiola dalas oksidesanu, veidojot 3’-sulfoksida diastereomerus (aptuveni 9%
devas), un konjugaciju ar glikuronskabi, veidojot 2'-O-glikuronidu (aptuveni 4% devas). Citi
metaboliti netika identific&ti.

Metabolisms ir galvenais tenofovira alafenamida eliminacijas cels$ cilvéka organisma; tada veida
elimingjas > 80% no perorali lietotas devas. In vitro petijumos pieradits, ka tenofovira alafenamids

A katepsina ietekmé PAMS (arT limfocitos un citas HIV mérksiinas) un makrofagos un
karboksilesterazes-1 ietekm& hepatocitos tiek metabolizgts 1idz tenofoviram (galvenais metabolits).

In vivo Sunas notiek tenofovira alafenamida hidrolize, veidojoties tenofoviram (galvenais metabolits),
kura fosforilacijas rezultata veidojas aktivais metabolits tenofovira difosfats. Kliniskajos petijumos
cilveékiem perorali lietota 10 mg tenofovira alafenamida deva Genvoya sastava nodros§inaja > 4 reizes
lielaku tenofovira difosfata koncentraciju PAMS un par > 90% mazaku tenofovira koncentraciju
plazma, salidzinot ar perorali lietotu 245 mg tenofovira disoproksila (fumarata veida) devu E/C/F/TDF
sastava.

In vitro tenofovira alafenamidu nemetabolizé CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6.
Tenofovira alafenamidu minimali metabolizé CYP3A4. LietoSana vienlaicigi ar vidgji specigu CYP3A
inducétaju efavirenzu biitiski neietekméja tenofovira alafenamida iedarbibu. P&c tenofovira
alafenamida lietosanas ['*C]-radioaktivitate plazma uzradija no laika atkarigu profilu, un pirmajas
stundas visplasak parstavetais savienojums bija tenofovira alafenamids, bet pargja laika - urinskabe.
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Eliminacija

P&c peroralas ['*CJelvitegravira/ritonavira lieto$anas 94,8% devas izdalijas izkarnTjumos, kas atbilda
elvitegravira hepatobiliarai izvadiSanai; 6,7% no lietotas devas izdalijas urina. Péc E/C/F/TDF
lietoSanas medianais elvitegravira terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni

12,9 stundas.

P&c perorilas ['*C]-kobicistata lietosanas 86% devas izdalijas izkarnijumos un 8,2% devas izdalijas
urina. Pec E/C/F/TDF lietoSanas medianais kobicistata terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 3,5 stundas, un kobicistata iedarbiba nodrosina elvitegravira Ciougn VErtibu aptuveni 10 reizu
lielaka liment neka olbaltumvielu saistiSanas sp&jai pielagota ICos vertiba HIV-1 virusa savvalas
tipam.

Emtricitabins tiek izvadits galvenokart caur nieré€m, visa deva tiek konstat€ta urina (aptuveni 86%) un
izkarntjumos (aptuveni 14%). Trispadsmit procenti emtricitabina devas konstat€ja urina tris metabolitu
veida. Emtricitabina sist€miskais klirenss vidgji bija 307 ml/min. PEc peroralas lietoSanas
emtricitabina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 10 stundas.

Neizmainita tenofovira alafenamida izvadiSana caur nierém ir mazak nozimigais cels, ar urinu izvadas
< 1% no devas. Tenofovira alafenamids galvenokart tiek izvadits pec metabolizéSanas lidz
tenofoviram. Tenofovira alafenamida un tenofovira plazmas medianais pusperiods ir attiecigi 0,51 un
32,37 stundas. Tenofovirs tiek izvadits no organisma caur nierém gan ar glomerularas filtracijas, gan
aktivas tubularas sekrécijas starpniecibu.

Farmakokinétika Ipasam pacientu grupam

Vecums, dzimums un etniska piederiba

Nav konstatétas kliniski nozimigas ar kobicistatu papildinata elvitegravira, kobicistata, emtricitabina
vai tenofovira alafenamida farmakokingtikas atSkiribas virieSiem un sievieteém vai atkariba no etniskas
piederibas.

Elvitegravira, kobicistata, emtricitabina, tenofovira un tenofovira alafenamida iedarbiba
24 pusaudziem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, kuri lietoja Genvoya petijuma GS-US-292-0106, bija
lidziga ka ieprieks nearstetiem pieaugusajiem p&c Genvoya lietoSanas (5. tabula).

5. tabula. Elvitegravira, kobicistata, emtricitabina, tenofovira un tenofovira alafenamida
farmakokinétika ar pretretrovirusiem ieprieks nearstétiem pusaudZiem un pieaugusajiem

PusaudZi vecuma no 12 lidz <18 gadiem, > 35 kg Pieaugusie

Genvoya Genvoya

EVG* COBI* FTC* TAF® | TFV® EVG® | COBI¢ | FTC¢ TAF! | TFV!

AUCua | 23840,1 | 8240,8 | 144244 | 242.8° | 275,8 |22797,0 |9459,1| 11 714,1 | 206,4 | 292.6
(mgeh/ml) | (255 | G610 | (239 | 57.8) | (184) | 347 | 33.9) | (16,6) | (71.8) | 27.4)

Crnax 2229,6 | 12024 | 22650 | 121,7 | 14,6 | 2113,1 |14503| 2056,3 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (19.2) | (350) | (22,5 | (46,2 | 20,00 | 33,71 | (284) | (20,2) | (5L1) | (26,1)
Cuau 300,8 25,0 1024 | [ 100 [ 2873 [ 206 | 952 | (., | 106
(ng/ml) (81,0) | (180,00 | (38,9 (19,6) | (61,7) | (852) | (46,7 (28,5)

EVG = elvitegravirs; COBI = kobicistats; FTC = emtricitabins; TAF = tenofovira alafenamida fumarats; TFV = tenofovirs
N/A = nav attiecinams

Dati paraditi ka vidgjas vertibas (%CV).

n = 24 pusaudzi

n = 23 pusaudzi

AUClasl

n = 15 pusaudzi

n = 19 pieaugusie

n =539 (TAF) vai 841 (TFV) pieaugusais

o Q0 o

Vidgja elvitegravira, kobicistata, emtricitabina, tenofovira un tenofovira alafenamida iedarbiba
b&rniem vecuma no 8 lidz < 12 gadiem (> 25 kg; n = 23), kuri lietoja Genvoya
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150 mg/150 mg/200 mg/10 mg petijuma GS-US-292-0106, bija lielaka (20 lidz 80%) neka vidgja

iedarbiba pieaugusajiem (6. tabula).

6. tabula. Elvitegravira, kobicistata, emtricitabina, tenofovira un tenofovira alafenamida
farmakokinétika bérniem (vecuma no 8 lidz < 12 gadiem, > 25 kg) un pieaugusajiem ar virusu

supresiju

Bérni vecuma no 8 Iidz < 12 gadiem, > 25 kg Pieaugusie

Genvoya Genvoya

EVG* COBJI* FTC? TAF* | TFV* | EVG® | COBI* FTC® TAF' | TFV!
AUCru 33813,9 | 15890,7 | 20629,2 | 332,99 | 440,2 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292,6
(ngsh/ml) | (57,8)° | (51,7)° | (18,9 | (44,8) | (20,9 | (34,71 (33,9 (16,6) | (71,8) | (274)
Cinax 30552 | 20794 | 33974 | 313,3 | 26,1 | 2113,1 | 1450,3 | 2056,3 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (38,7) (46,7 (27,0) | (61,2) | (20,8) | (33,7) (28,4) (20,2) | (51,1) | (26,1)
Crau 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 = elvitegravirs; COBI = kobicistats; FTC = emtricitabins; TAF = tenofovira alafenamida fumarats; TFV = tenofovirs
N/A = nav attiecinams

Dati paraditi ka vidgjas vertibas (%CV).

a

o Qo o

n =23 bérni

n =22 bérni

n =20 bérni
AUClast

n = 19 pieaugusie

n =539 (TAF) vai 841 (TFV) pieaugusais

Vidgja elvitegravira, kobicistata, emtricitabina, tenofovira un tenofovira alafenamida iedarbiba
bérniem vecuma no > 2 gadiem (> 14 lidz < 25 kg; n = 27), kuri lietoja Genvoya
90 mg/90 mg/120 mg/6 mg petijuma GS-US-292-0106, kopuma bija lielaka (mazak neka 2 reizes)

neka vidgja iedarbiba pieaugusajiem, kuri sanéma 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg lielu Genvoya devu
(7. tabula).

7. tabula. Elvitegravira, kobicistata, emtricitabina, tenofovira un tenofovira alafenamida
farmakokinétika bérniem (vecuma no > 2 gadiem, > 14 Iidz < 25 kg) un pieauguSajiem ar virusu

supresiju
Beérni vecuma no > 2 gadiem, > 14 Iidz < 25 kg PieaugusSie
Genvoya Genvoya

EVG? COBI* FTC? TAF* | TFV? EVGE COBI® FTCe TAF" | TFV"
AUCu 33245,6 | 144852 | 19468,1 | 327,87 | 334,9 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) (46,6 | (49,5)¢ (28,9) (599 (229 | (347 (33,9) (16,6) | (71,8) | (27,4)
Cinax 32972 1525,5 3007,4 | 286,6 | 19,6 2113,1 | 1450,3 | 2056,3 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (52,2) (51,7 (37,8) (72,2 | 24,1) | (33,7 (28.4) (20,2) | (51,1) | (26,])
Crau 2775 23,0 82,5 N/A 11,4 287,3 20,6 95,2 N/A 10,6
(ng/ml) (80,5 | (100,2) | (32,1) (23,2) | (61,7 (85,2) (46,7) (28,5)

EVG = elvitegravirs; COBI = kobicistats; FTC = emtricitabins; TAF = tenofovira alafenamida fumarats; TFV = tenofovirs
N/A = nav attiecinams

Dati paraditi ka vidgjas vertibas (%CV).

a

50 =h o oo o

n =27 bérni

n = 24 bérni

n =22 bérni

n =21 bérni

n= 18 bérni
AUClast

n = 19 pieaugusie

n =539 (TAF) vai 841 (TFV) pieaugusie

Nieru darbibas traucejumi
Netika konstat&tas klmniski nozimigas elvitegravira, kobicistata, tenofovira alafenamida vai tenofovira

farmakokingtikas atSkiribas veseliem cilvekiem un pacientiem ar smagiem nieru darbibas

traucgjumiem (paredzamais CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min) ar kobicistatu papildinata elvitegravira
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vai tenofovira alafenamida 1. fazes p&tijumos. Atseviska 1. fazes pétijuma tikai ar emtricitabinu vid&ja
emtricitabina sistémiska iedarbiba bija augstaka pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(paredzgtais CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) neka individiem ar normalu nieru darbibu

(11,8 pgeh/ml). Genvoya droSums nav noteikts pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(paredzgtais CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min).

Emtricitabina un tenefovira iedarbiba 12 pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (paredzetais

CrCl < 15 ml/min), kas san&ma hronisku hemodializi un lietoja Genovya pétijuma GS-US-292-1825,
bija nozimigi augstaka neka pacientiem ar normalu nieru funkciju. Pacientiem ar nieru slimibu beigu
stadija, kas sanéma hronisku hemodializi, netika noverotas kliniski nozimigas atSkiribas elvitegravira,
kobicistata vai tenofovira alafenamida farmakokingtika, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru
funkciju. Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kas sanéma hronisku hemodializi un lietoja
Genvoya, netika identificétas jaunas droSuma problémas (skattt 4.8. apakSpunktu).

Nav pieejami farmakokingtikas dati par elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu vai tenofovira
alafenamidu pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (paredzamais CrCl < 15 ml/min), kas nesanéma
hronisku hemodializi. Siem pacientiem elvitegravira, kobicistata, emtricitabina vai tenofovira
alafenamiba droSums nav noteikts.

Aknu darbibas traucejumi

Elvitegravirs un kobicistats metaboliz€jas un izdalas galvenokart caur aknam. HIV-1 neinficétiem
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) tika
veikts ar kobicistatu papildinata elvitegravira farmakokingtikas pétijums. Netika konstat&tas kliniski
nozimigas elvitegravira vai kobicistata farmakokingtikas atSkiribas cilvékiem ar normalu aknu
darbibu. Nav pétita elvitegravira vai kobicistata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas).

Emtricitabina farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita; tomer, ta ka aknu
enzimi nav nozimigi iesaistiti emtricitabina metabolisma, aknu darbibas traucgjumu ietekme,
visticamak, ir ierobezota.

Netika konstatetas kltniski nozimigas tenofovira alafenamida vai ta metabolita tenofovira
farmakokinétikas parmainas pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgumiem.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem kopgja tenofovira alafenamida un tenofovira
koncentracija plazma bija zemaka neka cilvekiem ar normalu aknu darbibu. P&c korekciju veikSanas
attieciba uz saistiSanos ar olbaltumvielam, nesaistita (briva) tenofovira alafenamida koncentracija
plazma cilvékiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem un cilvékiem ar normalu aknu darbibu bija
lidziga.

B hepatita un/vai C hepatita virusa koinfekcija

Emtricitabina un tenofovira alafenamida farmakokingtika pacientiem ar B hepatita un/vai C hepatita
virusa koinfekciju nav pilniba izvertéta. lerobeZotie populacijas farmakoking&tiskas analizes (n = 24)
dati norada, ka B hepatita un/vai C hepatita virusa koinfekcijai nav kliniski nozimigas ietekmes uz ar
kobicistatu papildinata elvitegravira iedarbibu.

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Prospektiva petijuma (IMPAACT P1026s) rezultati paradija, ka arstéSana ar kobicistatu un
elvitegraviru saturo$am terapijas shemam griitniecibas laika izraisa elvitegravira un kobicistata
iedarbibas samazinasanos (8. tabula).
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8. tabula. Farmakokinétikas raditaju izmainas IMPAACT P1026s pétijuma par elvitegravira un
kobicistata lietoSanu sievietem, kuras sanéma kobicistatu un elvitegraviru saturosas terapijas
shémas griitniecibas otraja un tresaja trimestri, salidzinajuma ar saparotiem pécdzemdibu

datiem.

Salidzinajums ar
saparotiem pécdzemdibu

Videjas izmainas (%) elvitegravira
farmakokinétikas raditajos®

Videjas izmainas (%) kobicistata
farmakokinetikas raditajos®

datiem, n AUCy4 Cmax Coq AUCy4 Crnax Coy
2T/PP,n =14 | 24%" 1 8% | 81%° | 44%° 1 28%" 1 60%"
3T/PP,n =24 | 44%" | 28%° | 89%° 1 59%° 1 38%" | 76%°

2T = otrais trimestris; 3T = treSais trimestris; PP = pecdzemdibu periods
a saparoti salidzinajumi
b p<0,10, salidzinajuma ar pecdzemdibu periodu

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Elvitegravirs uzradija negativu rezultatu in vitro baktériju mutagenitates testa (Eimsa tests) un in vivo
mikrokodolinu testa zurkam, lietojot devas Iidz 2 000 mg/kg. In vitro hromosomu aberacijas testa
elvitegravirs uzradija negativu rezultatu pec metaboliskas aktivacijas; tomér bez aktivacijas noveroja
pretrunigu rezultatu.

Kobicistatam netika konstatéta mutagenitate vai klastogenitate konvencionalajos genotoksicitates
testos. P&tTjumi ar truSiem ex vivo un petijumi ar suniem in vivo liecina, ka vismaz 11 reizu lielaka
koncentracija, neka tika sasniegta cilvékiem péc ieteicamas 150 mg dienas devas lietoSanas,
kobicistatam piemit vaji izteiktas spgjas izraisit QT intervala pagarinaSanos un tas var izraisit ari
nelielu PR intervala pagarinasanos un kreisa kambara funkcijas samazinasanos. P&c tam, kad klmiska
petijuma 35 veseliem cilvékiem tika veikta ehokardiografija sakumstavoklt un péc 150 mg kobicistata
lietosanas reizi diena vismaz 15 dienas, netika konstat&tas kliniski nozimigas kreisa kambara funkcijas
parmainas.

Reproduktivas toksicitates p&tijumi Zurkam un truSiem neuzradija kobicistata ietekmi uz parosanas,
auglibas, griisnibas vai augla parametriem. Tomer, lietojot 125 mg/kg/diena. zurkam pieauga
pecimplantacijas abortu skaits un mazinajas mazulu kermena masa, ka ar7 ievérojami samazinajas
matisu kermena masa.

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par emtricitabina farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Elvitegraviram, kobicistatam un emtricitabinam ir pieradits zems kancerogenitates potencials pelem
un zurkam.

Tenofovira alafenamida nekliniskajos standartp@tijumos ar zurkam un suniem atklats, ka primarie
toksicitates mérkorgani ir kauli un nieres. Toksiska ietekme uz kauliem tika noverota ka samazinats
kaulu mineralvielu blivums Zurkam un suniem, kad tenofovira iedarbiba bija vismaz Cetras reizes
lielaka par to, kada paredzama pec Genvoya lietoSanas. Suniem péc tenofovira alafenamida un
tenofovira iedarbibas, kas bija attiecigi apméram 4 Iidz 17 reizes lielaka par to, kada paredzama pec
Genvoya lietoSanas, noveéroja minimalu histiocttu infiltraciju acis.

Tenofovira alafenamidam netika konstatéta mutagenitate vai klastogenitate konvencionalajos
genotoksicitates testos.

Ta ka pec tenofovira alafenamida lietoSanas tenofovira iedarbiba ir mazaka neka pec tenofovira
disoproksila lietosanas, kancerogenitates p&tijumi un perinatalais un postnatalais p&tijums ar Zurkam
veikts tikai ar tenofovira disoproksilu. Standartpetijumos iegiitie dati par iesp&jamu kancerogenitati un
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par pasu risku cilveékiem. Reproduktivas
toksicitates petijumi zurkam un truSiem neuzradija ietekmi uz parosanas, auglibas, griisnibas vai augla
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parametriem. Tomér perinatalas un postnatalas toksicitates petijuma tenofovira disoproksils mazinaja
mazulu dzivotspgjas indeksu un kermena masu, lietojot matit€m toksiskas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktoze (monohidrata veida)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Kroskarmelozes natrija sals

Hidroksipropilceluloze (E463)

Silicija dioksids (E551)

Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)

Polietilenglikols (E1521)

Talks (ES53B)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Indigokarmina aluminija laka (E132) (tikai Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletes)
Melnais dzelzs oksids (E172) (tikai Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletes)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cie$i noslégtu.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna aizdari ar vitni, no
iekSpuses klata ar indukcijas aktivetu aluminija folijas parklajumu. Pudel€ ir 30 apvalkotas tabletes.

Katra pudelg ir silikagéla mitruma absorbents un poliestera gredzens.

Pieejami $adi iepakojumu lielumi: kartona kastites, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tabletem un
kartona kastites, kuras satur 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/1061/001

EU/1/15/1061/002

EU/1/15/1061/003

EU/1/15/1061/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 19. novembri

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 17. septembri
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

38


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

II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg§anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES UN KARBINAS

1. ZALUNOSAUKUMS

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apvalkotas tabletes
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg elvitegravira, 150 mg kobicistata, 200 mg emtricitabina un
tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 10 mg tenofovira alafenamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
30 tabletes

90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes
90 (3 pudeles x 30) tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cieSi noslégtu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1061/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1061/002 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [tikai uz ar¢ja iepakojuma]

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. [Tikai uz ar€ja iepakojuma]

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs]
SN {numurs}
NN {numurs}
[Tikai uz argja iepakojuma]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES UN KARBINAS

1. ZALU NOSAUKUMS

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg apvalkotas tabletes
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 90 mg elvitegravira, 90 mg kobicistata, 120 mg emtricitabina un
tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 6 mg tenofovira alafenamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
30 tabletes

90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes
90 (3 pudeles x 30) tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cieSi noslégtu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1061/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1061/004 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [tikai uz argja iepakojumal|

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. [ Tikai uz argja iepakojuma]

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs]
SN {numurs}
NN {numurs}
[Tikai uz argja iepakojuma]
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg apvalkotas tabletes
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Genvoya un kadam nolakam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Genvoya lietoSanas

3. Ka lietot Genvoya

4, Iesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Genvoya

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ja Genvoya ir noziméts Jusu bérnam, liidzu, nemiet vera, ka visa $aja lietoSanas instrukcija
sniegta informacija attiecas uz Jisu bérnu (Saja gadijuma, lasot instrukciju, ludzu, aizstajiet
vardu ,,Jiis” ar vardiem ,,Jiisu bérns”).

1. Kas ir Genvoya un kadam noliikam tas/to lieto

Genvoya satur Cetras aktivas vielas:

o elvitegravirs — pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka integrazes inhibitors;

o kobicistats — elvitegravira iedarbibas pastiprinatajs (uzlabotajs);

o emtricitabins — pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitors (NRTI);

. tenofovira alafenamids — pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleotidu reversas

transkriptazes inhibitors (NtRTT).

Genvoya ir tabletes lietoSanai vienu reizi diena, kas paredzetas cilveka imiindeficita 1. tipa virusa
(HIV-1) infekcijas arsteéSanai picaugusajiem, pusaudziem un bérniem, sakot no 2 gadu vecuma, ja
vinu kermena masa ir vismaz 14 kg.

Genvoya samazina HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jiisu imiino sist€ému un samazinas ar
HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

2. Kas Jums jazina pirms Genvoya lietoSanas

Nelietojiet Genvoya §ados gadijumos
. ja Jums ir alergija pret elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu, tenofovira alafenamidu
vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

o ja Jus lietojat kadas no $tm zaléem:
- alfuzosins (paliclinatas prostatas arste€Sanai);
- dabigatrans (asins receklu novérSanai un arstesanai);
- amiodarons, hinidins (neregularas sirdsdarbibas korekcijai);
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- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins (Iekmju noverSanai)

- rifampicins (tuberkulozes un citu infekciju noveérSanai un arst€Sanai);

- dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins (migrénas tipa galvassapju arstésanai);

- cisaprids (noteiktu kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumu novérsanai);

- asinszale (hypericum perforatum, augu izcelsmes lidzeklis depresijas un trauksmes
arst€Sanai) vai to saturosas zales;

- lomitapids, lovastatins, simvastatins (holesterina [imena mazinasanai asinis);

- lurazidons, pimozids (neparastu domu vai izjiitu arst€Sanai);

- sildenafils (kad lieto plausu hipertensijas arst€Sanai — ta ir plausu slimiba, kas izpauzas ar
elposanas griitibam);

- perorali lietots midazolams, triazolams (miega trauc€jumu un/vai trauksmes
mazinasanai).

- Ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, nelietojiet Genvoya un nekavéjoties pastastiet
arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Genvoya lietosanas laika Jums jaatrodas arsta uzraudziba.

Ar §Tm zalém nevar izarstét HIV infekciju. Lietojot Genvoya, Jums V&l aizvien var rasties infekcijas
vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas.

Pirms Genvoya lietoSanas konsultejieties ar arstu:

. ja Jums ir aknu darbibas problémas vai ieprieks ir bijusi aknu slimiba, tostarp hepatits.
Pacientiem ar aknu slimibu, tostarp hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arstéti ar pretretrovirusu
zalém, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju raSanas
risks. Ja Jums ir B hepatita infekcija, arsts uzmanigi apsveérs Jums piemérotako arstéSanas
shemu.

Ja Jums ir B hepatita infekcija, aknu problémas p&c Genvoya lietoSanas partrauksanas var
pasliktinaties. Ir svarigi nepartraukt Genvoya lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu: skatit
3. apakSpunktu Nepartrauciet lietot Genvoya.

. Ja Jums ir bijusi nieru slimiba vai ja, veicot parbaudes, Jums ir konstatetas nieru
problémas. Arsts var nozimet asins analizes, lai uzraudzitu Jisu nieru darbibu gan bridi, kad
arst€Sana ar Genvoya tiek uzsakta, gan tas gaita.

Genvoya lietoSanas laika

Uzsakot Genvoya lietoSanu, noverojiet, vai nerodas:

. iekaisuma vai infekcijas pazimes;
. sapes locitavas, stivums vai kaulu problemas.

- Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam. Plasaku informaciju
skattt 4. punkta lespejamas blakusparadibas.

Pastav iespgja, ka, lietojot Genvoya ilgaku laika periodu, Jums var€tu rasties nieru darbibas traucgjumi
(skatit Bridinajumi un piesardziba lietosand).

Bérni un pusaudzi
Nedodiet $1s zales bérniem Iidz 2 gadu vecumam vai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
14 kg neatkarigi no vecuma. Genvoya lietoSana bérniem 1idz 2 gadu vecumam vai b&rniem, kuru

kermena masa ir mazaka par 14 kg, 1idz Sim nav pétita.
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Citas zales un Genvoya

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai
varétu lietot. Ilespgjama Genvoya mijiedarbiba ar citam zalem. Rezultata var tikt ietekméts Genvoya
vai citu zalu daudzums asinis. Tas var traucét normalu zalu darbibu vai pastiprinat blakusparadibas.
Dazos gadijumos arstam var nakties pielagot devu vai parbaudit Iimeni asinis.

Nekad nelietojiet §1s zales, ja lietojat Genvoya:
- alfuzosins (palielinatas prostatas arste€Sanai);
- amiodarons, hinidins (neregularas sirdsdarbibas korekcijai);
- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins (Iekmju novérsanai);
- dabigatrans (asins receklu novérSanai un arsteésanai);
- rifampicins (tuberkulozes un citu infekciju noveérSanai un arst€Sanai);
- dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins (migrénas tipa galvassapju arstésanai);
- cisaprids (noteiktu kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumu novérsanai);
- asinszale (hypericum perforatum, augu izcelsmes lidzeklis depresijas un trauksmes
arst€Sanai) vai to saturosas zales;
- lomitapids, lovastatins, simvastatins (holesterina [imena mazinasanai asinis);
- lurazidons, pimozids (neparastu domu vai izjiitu arstéSanai);
- sildenafils (kad lieto plausu hipertensijas arst€Sanai — ta ir plausu slimiba, kas izpauzas ar
elposanas griitibam);
- perorali lietots midazolams, triazolams (miega trauc&jumu un/vai trauksmes
mazinasanai).
—> Ja Jus lietojat jebkuras no $im zalém, nelietojiet Genvoya un nekavéjoties pastastiet arstam.

Zales B hepatita infekcijas arsteSanai

Genvoya nedrikst lietot kopa ar zaleém, kuru sastava ir:

. tenofovira alafenamids;
. tenofovira disoproksils;
° lamivudins;

. adefovira dipivoksils;

—> Pastastiet arstam, ja Jis lietojat jebkuras no §Tm zalém.

Citi zalu veidi:
Konsultgjieties ar arstu, ja Jus lietojat $adas zales:

o pretséniSu lidzekli, lieto sénisu infekciju arstéSanai, piemeram:
- ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols un flukonazols;
o antibiotikas, lieto bakteriju infekciju arst€Sanai, ieskaitot tuberkulozi:
- rifabutins, klaritromicins un telitromicins;
. antidepresanti, lieto depresijas arstésanai:
- zales, kas satur trazodonu vai escitalopramu;
o nomierinoSie un miega lidzekli, lieto trauksmes arsté$anai
- buspirons, klorazepats, diazepams, estazolams, flurazepams, zolpidéms un lorazepams;
o imiinsupresanti, lieto organisma imiinas atbildes reakcijas kontrolei p&c transplantacijas,
piemé&ram:
- ciklosporins, sirolims un takrolims;
. kortikosteroidi, ieskaitot:

- betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu, triamcinolonu.

Sis zales lieto alergiju, astmas, iekaisigu zarnu slimibu, adas, acu, locitavu un muskulu
iekaisumu, ka arf citu iekaisumu arstésanai. Sis zales parasti lieto iekskigi, ieelpojot, injicgjot
vai uzklajot uz adas vai acim. Ja nav iesp&jams lietot alternativas zales, §1s zales drikst lietot
tikai tad, ja ir veikts medicTnisks izvertgjums un Jisu arsts riipigi uzrauga kortikosteroidu
izraisitas blakusparadibas;
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° zales cukura diabéta arstéSanai:

- metformins;

. kontracepcijas tabletes, lieto, lai izvairitos no griitniecibas;

. erektilas disfunkcijas zales, licto impotences arstéSanai, pieméram:
- sildenafils, tadalafils un vardenafils;

. zales sirds slimibam, pieméram:

- digoksins, dizopiramids, flekainids, lidokatns (injic€jams lidzeklis), meksiletins,
propafenons, metoprolols, timolols, amlodipins, diltiaz€ms, felodipins, nikardipins,
nifedipins un verapamils;

. zales plausu hipertensijas arstésanai:
- bosentans un tadalafils;
. antikoagulanti, lieto asins receklu noverSanai un arsteésanai, piemeram:
- apiksabans, edoksabans, rivaroksabans un varfarins;
o bronhodilatatori, lieto astmas un citu elpoSanas slimibu arst€Sanai:
- salmeterols;
o holesterina limeni pazeminosas zales, piem&ram:
- atorvastatins un pitavastatins;
. zales podagras arstéSanai:
- kolhicins;
. antiagreganti, ko lieto asins recek]u veidoSanas riska samazinaSanai, piem&ram:
- klopidogrels;
. zales vai iekSkigi lietojami uztura bagatinataji, kas satur mineralvielas (pieméram,

magniju, aluminiju, kalciju, dzelzi, cinku), pieméram:
- mineralvielas saturo$i uztura bagatinataji, vitamini (ieskaitot multivitaminus), antacidi un
laksativie lidzekli.
- Ja lietojat zales, iekSkigi lietojamos uztura bagatinatajus, antacidus vai laksativus Iidzeklus,
kas satur mineralvielas (pieméram, magniju, aluminiju, kalciju, dzelzi, cinku), ienemiet tos
vismaz 4 stundas pirms vai vismaz 4 stundas peéc Genvoya lietoSanas.

-> Pastastiet arstam, ja lietojat §is vai jebkadas citas zales. Nepartrauciet arsté$anu, nesazinoties ar
arstu.

Griitnieciba un baros$ana ar Kkriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Ja esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
nekavéjoties pastastiet arstam. Sievietes gritniecibas laika nedrikst lietot Genvoya. So zalu
daudzums Juisu asinis griitniecibas laika var samazinaties, un to iedarbiba var biit neatbilstosa.

o Genvoya lietoSanas laika lietojiet efektivu kontracepcijas metodi.
o Nebarojiet bernu ar kriti arsteéSanas laika ar Genvoya. Tas ir tapec, ka dazas So zalu aktivas

vielas izdalas cilvékam ar mates pienu. Sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo
b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV infekcija. Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par
barosanu ar kriti, tas péc iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Genvoya var izraisit reiboni. Ja Jums Genvoya lietoSanas laika rodas reibonis, nevadiet
transportlidzekli vai nebrauciet ar velosip&€du un nelietojiet ierices un mehanismus.

Genvoya satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet€ — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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Genvoya satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

-> Ja kads no $iem punktiem attiecas uz Jums, pirms Genvoya lietoSanas konsultéjieties ar arstu.

3. Ka lietot Genvoya

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Pastav divu stiprumu Genvoya tabletes. Jusu arsts izrakstis Jiisu vecumam un svaram piem&rotu
tableti.

Ieteicama deva ir:

Pieaugusie, pusaudZi un bérni, ja kermena masa ir vismaz 25 kg: viena tablete katru dienu kopa ar
uzturu (viena 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tablete).

Bérni no 2 gadu vecuma, ja kermena masa ir vismaz 14 kg, bet mazaka par 25 kg: viena tablete
katru dienu kopa ar uzturu (viena 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tablete).

Riigtas garsas del tableti nav ieteicams sakos]at vai sasmalcinat.

Ja Jums ir grutibas norit veselu tableti, Jiis varat to sadalit uz pusém. Norijiet abas tabletes dalas vienu
pec otras, lai sanemtu pilnu devu. Neuzglabajiet sadalito tableti.

90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletes dalifjuma Iinija ir paredzeta tikai tabletes salausanai, ja bernam ir

griitibas to norit veselu.

Vienmer lietojiet arsta ieteikto devu. Tas nepiecieSams, lai nodrosinatu zalu pilnigu efektivitati un
mazinatu rezistences veidoSanos pret arstéSanu. Nemainiet devu, ja to darit nav ieteicis arsts.

Viena laika ar Genvoya nedrikst lietot antacidus vai multivitaminus. Ja Jas lietojat zales, iekS§kigi
lietojamos uztura bagatinatajus, antacidus vai laksativus Iidzeklus, kas satur mineralvielas
(pieméram, magniju, aluminiju, kalciju, dzelzi, cinku), ienemiet tos vismaz 4 stundas pirms vai
vismaz 4 stundas p&c Genvoya lietosanas.

Ja Jis sanemat dializi, lietojiet savu ikdienas Genvoya devu p&c dializes procediiras beigam.

Ja esat lietojis Genvoya vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Genvoya vairak par ieteikto devu, Jus esat paklauts paaugstinatam $o zalu
iesp&jamo blakusparadibu riskam (skatit 4. punktu, lespéjamdas blakusparadibas).

Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tablesu pudeli 11dzi,
tadgjadi Jus viegli var€siet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Genvoya
Ir svarigi, lai JGs neizlaistu nevienu Genvoya devu.

Ja esat izlaidis Genvoya devu:

. jaievérojat to 18 stundu laika kops paredz&ta Genvoya lietoSanas laika, ienemiet tableti, cik
atri vien iesp&jams Vienmer lietojiet tableti kopa ar uzturu. Lietojiet nakamo devu ka paredzets;
. ja ieveérojat to péc 18 stundam vai velak péc paredzgta Genvoya lietoSanas laika, nelietojiet

nokavéto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo devu kopa ar uzturu paredzetaja laika.
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Ja 1 stundas laika péc Genvoya lietoSanas Jums sakas vemS$ana, lietojiet vél vienu tableti kopa ar
uzturu.

Nepartrauciet lietot Genvoya

Nepartrauciet Genvoya lieto§anu, vispirms neapsprieZoties ar arstu. Genvoya lietoSanas
partraukSana var nopietni ietekmét Jiisu atbildes reakciju uz turpmako arstniecibu. Ja kada iemesla dél
Genvoya lietoSana tiek partraukta, pirms Genvoya tablesu lietoSanas atsaksanas, sazinieties ar arstu.

Kad Jiisu riciba esoSais Genvoya daudzums ir samazinajies, versieties pie arsta vai farmaceita. Tas
ir loti svarigi, jo, partraucot zalu lietosanu, pat uz neilgu laika periodu, virusa iedarbiba var
pastiprinaties. Sada gadijuma slimibu var biit griitak arstet.

Ja Jums ir gan HIV infekcija, gan B hepatits, ir ipasi svarigi, lai Jas nepartrauktu Genvoya
arst€Sanu, pirms neesat konsultgjies ar arstu. Jums var biit javeic asins analizes vairakus ménesus p&c
arst€Sanas partrauksanas. Daziem pacientiem ar progres€jusu aknu slimibu vai cirozi, arstéSanas
partraukSana nav ieteicama, jo ta var pastiprinat Jiisu hepatitu, kas var bt dzivibai bistami.

- Nekavéjoties informéjiet arstu par jauniem vai neparastiem simptomiem pé&c arstéSanas
partraukSanas, Tpasi par simptomiem, ko Jus saistat ar B hepatita infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Iespejamas nopietnas blakusparadibas: nekavejoties pastastiet arstam

. Iekaisuma vai infekcijas pazimes. Daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju (AIDS)
un oportiinistiskam infekcijam anamnézg€ (infekcijas, kas attistas cilvékiem ar imiinsistémas
nomakumu), var rasties iepriek§€jo infekciju iekaisuma simptomi vai pazimes driz peéc anti-HIV
terapijas uzsaksanas. Sie simptomi var liecinat, ka Jiisu organisma uzlabota imiinsistéma cinas
ar infekciju, kas ieprieks noritgjusi bez redzamiem simptomiem.

. Uzsakot lietot zales HIV infekcijas arstéSanai, var veidoties arT autoimiini traucéjumi.
Autoiminie traucgjumi var veidoties daudzus meénesus peéc terapijas uzsaksanas. Verojiet, vai
nerodas kadi infekcijas simptomi vai citi simptomi, piem&ram:

- muskulu vajums;
- vajums, kas sakas plaukstas un pedas un parvietojas augsup pa kermeni;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.

- Jaievérojat aug§minétas blakusparadibas, nekavéjoties pastastiet arstam.
Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties vairak neka I no 10 cilvékiem)

o slikta dusa (nelabums).

Biezi sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

o neparasti sapni;
o galvassapes;

. reibonis;

o caureja;

. vemsana;
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sapes vedera;

gazes (védera pusands);
izsitumi;

nogurums (nespéks).

Retak sastopamas blakusparadibas

(var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

. zems sarkano asins $iinu skaits (anémija);

o domas par pasnavibu un pasnavibas méginajums (pacientiem, kam ieprieks ir bijusi depresija
vai ar garigo veselibu saistitas problémas); depresija;

gremosanas trauc€jumi, kas rada nepatikamu sajitu p&c €Sanas (dispepsija);

sejas, liipu, méles vai rikles pietikums (angioneirotiska tiiska);

nieze (pruritus);

natrene (urticaria).

- Ja kada no §im blakusparadibam pastiprinas, pastastiet to arstam.
Citas blakusparadibas, kuras var novérot HIV arstéSanas laika
Sekojoso blakusparadibu biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

. Kaulu problémas. Daziem pacientiem, kuri lieto kombing&tas pretretrovirusu terapijas lidzeklus
ka Genvoya, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmir$ana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). So zalu lietosana ilgaku laiku, kortikosteroidu lieto3ana,
alkohola lieto$ana, smags imtnsistémas nomakums un palielinats kermena svars var biit dazi no
daudzajiem §Ts slimibas riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir:
- locttavu stivums;
- smeldze un sapes locitavas (Ipasi giizas, celos un plecos);
- apgritinatas kustibas.

- Jaievérojat kadu no §im blakusparadibam, pastastiet arstam.

HIV infekcijas arst€Sanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgfisanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §1s izmainas.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot |V pielikuma mineto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Genvoya

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Genvoya satur

Aktivas vielas ir elvitegravirs, kobicistats, emtricitabins un tenofovira alafenamids.

e Katra Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apvalkota tablete satur 150 mg elvitegravira,
150 mg kobicistata, 200 mg emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 10 mg
tenofovira alafenamida.

e Katra Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg apvalkota tablete satur 90 mg elvitegravira, 90 mg
kobicistata, 120 mg emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 6 mg tenofovira
alafenamida.

Citas sastavdalas ir

Tabletes kodols:
laktoze (monohidrata veida), mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals,
hidroksipropilceluloze (E463), silicija dioksids (E551), natrija laurilsulfats, magnija stearats.

Apvalks:

polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), polietilénglikols (E1521), talks (E553b), dzeltenais
dzelzs oksids (E172), indigokarmina aluminija laka (E132 — tikai 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg
tablete), melnais dzelzs oksids (E172 — tikai 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tablete).

Genvoya aréjais izskats un iepakojums

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apvalkotas tabletes ir zalas, kapsulas formas tabletes, ar
iespiestu uzrakstu ,,GSI” viena pus€ un numuru ,,510” otra tabletes puse.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg apvalkotas tabletes ir zalas, kapsulas formas tabletes, ar iespiestu
uzrakstu ,,GSI” viena pusé un dalijuma Iniju otra tabletes puse.

Genvoya ir pieejams pudel€s pa 30 tabletém (ar silikag€la mitruma absorbentu, kam jaatrodas pudelg,
lai pasargatu tabletes no mitruma). Silikagéla mitruma absorbents atrodas atseviska pacina vai skarda
karbina un to nedrikst norft.

Pieejami sadi iepakojumu lielumi: kartona kastites, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tabletém un
kartona kastites, kuras satur 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgd var
nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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: + 351 21 7928790

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TmA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +48 22 262 8702 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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