PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalené tablety
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje 150 mg elvitegraviru, 150 mg kobicistatu, 200 mg emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidfumarat zodpovedajici 10 mg tenofovir-alafenamidu.

Pomocné latky so znamym udinkom
Kazda tableta obsahuje 58 mg laktozy (ako monohydrat).

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje 90 mg elvitegraviru, 90 mg kobicistatu, 120 mg emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidfumarat zodpovedajici 6 mg tenofovir-alafenamidu.

Pomocné latky so znamym udinkom
Kazda tableta obsahuje 35 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalené tablety

Zelena, filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s rozmermi 19 mm x 8,5 mm, ktora ma na jednej
strane tablety vtlacené slovo ,,GSI* a na druhej strane tablety ,,510%.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmom obalené tablety

Zelena, filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s rozmermi 16 mm x 7 mm, ktord ma na jednej
strane tablety vtlacené ,,GSI* a na druhej strane tablety deliacu ryhu.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnut’, a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Genvoya je indikovana na liecbu infekcie virusom 'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1) bez
akychkol'vek znamych mutacii spojenych s rezistenciou voci triede inhibitorov integrazy,
emtricitabinu alebo tenofoviru dospelym a pediatrickym pacientom vo veku od 2 rokov a s telesnou

hmotnost’'ou minimalne 14 kg.

Pozri Gasti4.2a5.1.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Terapiu musi zacat’ lekar so skusenostami s liecbou infekcie HIV.
Dévkovanie

Dospeli a pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou minimalne 25 kg
Uziva sa jedna 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tableta jedenkrat denne s jedlom.

Pediatricki pacienti vo veku 2 roky a starsi s telesnou hmotnostou minimalne 14 kg az menej
ako 25 kg
Uziva sa jedna 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tableta jedenkrat denne s jedlom.

Ak sa pacient oneskori s uzitim davky Genvoye do 18 hodin od zvycajného €asu uzivania, ma ju
uzit’ s jedlom Co najskor a d’alej pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme. Ak sa pacient oneskori
s uzitim davky Genvoye o viac ako 18 hodin, pacient nema uzit’ vynecham davku a jednoducho ma
pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny od uvzitia Genvoye, ma uzit’ d’alSiu tabletu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky Genvoye (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U dospelych ani dospievajucich (vo veku najmenej 12 rokov a s telesnou hmotnost'ou najmenej 35 kg)
s odhadovanym klirensom kreatininu (CrCl) > 30 ml/min sa nevyzaduje ziadna Gprava davky
Genvoye. U pacientov, u ktorych odhadovany CrCl pocas liecby klesne pod 30 ml/min, sa ma lie¢ba
Genvoyou prerusit’ (pozri Cast’ 5.2).

U dospelych pacientov s koncovym $tadiom ochorenia obli¢iek (odhadovany CrCl < 15 ml/min) na
dlhodobej hemodialyze sa nevyzaduje Ziadna tiprava davky Genvoye. Liecbe Genvoyou sa ma

u tychto pacientov vo vSeobecnosti vyhybat’, mozno ju vSak pouzit, ak potencialne prinosy prevysSuji
potencialne rizika (pozri Casti 4.4 a 5.2). V diloch hemodialyzy sa md Genvoya podavat’ po dokonceni
hemodialyzacnej liecby.

Liecbe Genvoyou sa ma vyhybat’ u pacientov s odhadovanym CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min, alebo
< 15 ml/min u tych pacientov, ktori nie st na dlhodobej hemodialyze, pretoze bezpecnost’ Genvoye
nebola v tychto populéciach stanovena.

K dispozicii nie s ziadne idaje, na zaklade ktorych by bolo mozné odporucit’ davku u deti vo veku do
12 rokov s poruchou funkcie obliciek alebo deti vo veku do 18 rokov s koncovym stadiom ochorenia
obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Child-Pugh triedy A) alebo stredne tazkou (Child-Pugh triedy B) poruchou
funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna uprava davky Genvoye. Genvoya sa neskiimala u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy C); preto sa Genvoya neodporuca pouzivat’
u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a icinnost’ Genvoye u deti vo veku do 2 rokov alebo s telesnou hmotnostou < 14 kg
neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.



Sposob podavania

Genvoya sa mé uzivat’ peroralne, jedenkrat denne s jedlom (pozri €ast’ 5.2). Vzhl'adom na horku chut’
sa odporuca filmom obalent tabletu nehryzt’ ani nedrvit’. Pacientom, ktori nevedia prehltnut’ celu
tabletu, mozno tabletu rozdelit’ na polovicu a obidve polovice sa maju uZit’ jedna po druhej, ¢im sa
zaru¢i okamzité uzitie celej davky.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podavanie s liekmi, ktorych klirens je silne zavisly od CYP3A a ktorych zvySené plazmatické
koncentracie stivisia so zavaznymi alebo Zivot ohrozujicimi neziaducimi uc¢inkami. Preto sa Genvoya
nema podavat’ subezne s liekmi, ktoré si zahrnuté v nasledujucom zozname, ktory ale nie je
obmedzeny len na vymenované lieky (pozri Casti 4.4 a 4.5):

antagonisty alfa-1-adrenoreceptorov: alfuzosin

antiarytmika: amiodardn, chinidin

ergotaminové derivaty: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin

latky ovplyviujiice gastrointestinalnu motilitu: cisaprid

inhibitory HMG Co-A reduktazy: lovastatin, simvastatin

liecivo modifikujuce lipidy: lomitapid

neuroleptika/antipsychotika: pimozid, lurasidon

inhibitory PDE-5: sildenafil na lieCbu pl'icnej arterialnej hypertenzie

sedativa/hypnotika: peroralne podavany midazolam, triazolam

Stubezné podavanie s liekmi, ktoré s silnymi induktormi CYP3A z dovodu moznosti straty
virologickej odpovede a vzniku moznej rezistencie vo¢i Genvoyi. Preto sa Genvoya nema podavat’
subezne s liekmi, ktoré si zahrnuté v nasledujucom zozname, ktory ale nie je obmedzeny len na
vymenované lieky (pozri Casti 4.4 a 4.5):

. antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

. antimykobakterialne latky: rifampicin

. rastlinné lieky: l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Subezné podavanie s dabigatran-etexilatom, substratom P glykoproteinu (P-gp) (pozri ¢ast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti subezne infikovani HIV a virusom hepatitidy B alebo C

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lieCenych antiretrovirusovou terapiou existuje
zvySené riziko zavaznych a potencidlne smrtel'nych neziaducich ucinkov na pecen.

Bezpecnost’ a t€innost’ Genvoye u pacientov subezne infikovanych HIV-1 a virusom hepatitidy C
(HCV) neboli stanovené.

Tenofovir-alafenamid je aktivny voci virusu hepatitidy B (HBV). Ukoncenie liecby Genvoyou

u pacientov subezne infikovanych HIV a HBV sa mdzZe spajat’ so zdvaznymi aklitnymi exacerbaciami
hepatitidy. Pacienti subezne infikovani HIV a HBV, u ktorych sa ukonci liecba Genvoyou, sa maju
dokladne sledovat’ na zéklade klinickych a laboratérnych vySetreni najmenej niekol'’ko mesiacov po
ukonceni liecby.

Ochorenie peCene

Bezpecnost’ a t€innost’ Genvoye u pacientov s vyznamnymi ochoreniami pecene neboli stanoveng.



U pacientov s existujiicou pecenovou dysfunkciou vratane chronickej aktivnej hepatitidy je pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antivetroviral therapy, CART) zvySena
frekvencia abnormalit funkcie pecene a maji byt sledovani podla Standardného postupu. Ak sa

u takychto pacientov preukaze zhorSenie ochorenia pecene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie
lieCby.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukoézy

v krvi. Takéto zmeny mézu CiastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze svisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporiicaniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liec¢ené.

Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analogy mozu sposobovat’ rdézny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, ¢o sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondridlna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo
postnatalne. Tieto hldsenia sa tykali prevazne lie¢ebnych rezimov obsahujtcich zidovudin. Hlavné
zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické
poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ucinky boli ¢asto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym néstupom (hypertonia, konvulzia, abnormalne
spravanie). V siiasnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju vziat’ do Gvahy pre kazdé dieta vystavené nukleoz(t)idovym analdgom in utero,

u ktorych sa vyskytni1 zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické nalezy.
Tieto zistenia neovplyviluju sucasné narodné odporii€ania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie

u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia CART vzniknut’
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdiiov
alebo mesiacov po zacati CART. Medzi relevantné priklady patria cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia sposobend Preumocystis
Jirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba.

V pripade imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portach (ako napriklad
Gravesova choroba a autoimunitnd hepatitida), hlaseny ¢as do ich nastupu je vSak variabilnejsi a tieto
ucinky sa mézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby.

Oportunne infekcie

U pacientov, ktori dostavaji Genvoyu alebo ind antiretrovirusovu terapiu, sa mozu nad’alej rozvijat
oportunne infekcie a iné komplikacie HIV infekcii, a preto musia zostat' pod dokladnym klinickym
dohl'adom lekara, skiisenym v liecbe pacientov s HIV pridruzenymi chorobami.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povaZuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa mé4 odporugit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budd mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’
kibov alebo tazkosti s pohybom.



Nefrotoxicita

Pri uzivani liekov obsahujucich tenofovir-alafenamid boli po ich uvedeni na trh hlasené pripady
porach funkcie obli¢iek vratane akutneho zlyhania obliciek a proximalnej rendlnej tubulopatie. Nie je
mozné vyluéit’ potencialne riziko nefrotoxicity vyplyvajuce z chronickej expozicie nizkym hladinam
tenofoviru ako dosledok podavania tenofovir-alafenamidu (pozri Cast’ 5.3).

Odporuca sa, aby sa u vSetkych pacientov pred liecbou alebo pri zacati liecby Genvoyou vyhodnotila
funkcia obliciek a aby sa podla klinickej potreby u vSetkych pacientov monitorovala aj pocas liecby.
U pacientov, u ktorych dojde ku klinicky vyznamnému zhorSeniu funkcie obli¢iek alebo k dokazu
proximalnej rendlnej tubulopatie, ma sa zvazit’ prerusenie liecby Genvoyou.

Pacienti s koncovym S$tadiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej hemodialyze

Lie¢be Genvoyou sa ma vo vSeobecnosti vyhybat’ u dospelych s koncovym Stadiom ochorenia
obli¢iek (odhladovany CrCl < 15 ml/min) na dlhodobej hemodialyze, mozno ju vSak pouzit, ak
potencialne prinosy prevysuju potencialne rizika (pozri Cast’ 4.2). V studii s Genvoyou u dospelych s
infekciou HIV-1 s koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek (odhladovany CrCl < 15 ml/min) na
dlhodobej hemodialyze sa udrzala Géinnost’ pocas 48 tyzdiov, expozicia emtricitabinu vSak bola
vyznamne vysSia ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Aj ked’ neboli identifikované Ziadne
nové bezpecnostné otazky, dosledky zvysenej expozicie emtricitabinu ostavaju nejasné (pozri Casti 4.8
as.2).

SubezZné podavanie inych liekov

Niektoré lieky sa nemaju sibezne podavat’ s Genvoyou (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Genvoya sa nema subezne podavat’ s inymi antiretrovirusovymi lieckmi (pozri Cast’ 4.5).

Genvoya sa nema podavat’ subezne s lieckmi obsahujliicimi tenofovir-alafenamid, tenofovir-dizoproxil,
lamivudin alebo adefovir-dipivoxil, pouzivanymi na lie¢bu infekcie HBV (pozri Cast’ 4.5).

PozZiadavky na antikoncepciu

Pacientky vo fertilnom veku maju pouzivat’ bud’ hormonalnu antikoncepciu obsahujticu aspoii 30 ug
etinylestradiolu a drospirenon alebo norgestimat ako progestagén, alebo alternativnu spol’ahlivil
metddu antikoncepcie (pozri Casti 4.5 a 4.6). Treba sa vyhntit’ pouZivaniu Genvoye s peroralnou
antikoncepciou obsahujucou iné progestagény (pozri Cast’ 4.5). Po subeznom podavani Genvoye

s drospirenonom sa oc¢akava zvysenie jeho plazmatickych koncentracii a odporaca sa klinické
monitorovanie kvoli moznosti vzniku hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Je potvrdené, Ze liecba kobicistatom a elvitegravirom pocas druhého a treticho trimestra gravidity
vedie k zniZeniu expozicii elvitegraviru (pozri ¢ast’ 5.2). Hladiny kobicistatu sa znizuju a nemusia
poskytovat’ dostatoné zosilnenie. Znacné zniZzenie expozicie elvitegraviru moze viest’ k
virologickému zlyhaniu a zvySenému riziku prenosu infekcie HIV z matky na diet’a. Preto sa liecba
Genvoyou nema zacat’ pocas gravidity a Zeny, ktoré otehotneju pocas liecby Genvoyou, maju prejst
na alternativny rezim (pozri Cast’ 4.6).

Pediatrickd populacia

U pacientov vo veku od 3 do < 12 rokov, ktori dostavali Genvoyu pocas 48 tyzdnov v ramci Studie
GS-US-292-0106 boli hlasené znizenia BMD (= 4%) chrbtice a celého tela okrem hlavy (TBLH, fotal-
body-less-head) (pozri Casti 4.8 a 5.1). Dlhodobé ticinky zmien BMD na rasttce kosti vratane rizika
zlomenin st nejasné. Pri rozhodovani o vhodnom sledovani pocas liecby sa odporuca
multidisciplinarny pristup.



Pomocné latky

Genvoya obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Genvoya sa nema subezne podavat’ s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Preto informacie tykajice sa
liekovych interakcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi (vratane PI a nenukleozidovych inhibitorov
reverznej transkriptazy [non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI]) nie st uvedené
(pozri cast’ 4.4). Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Genvoya sa nesmie subezne podavat’ s lickmi obsahujiicimi tenofovir-alafenamid, tenofovir-
dizoproxil, lamivudin ani adefovir-dipivoxil pouZivanymi na lie¢bu infekcie HBV.

Elvitegravir

Elvitegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A a lieky, ktor¢ indukuji alebo inhibuju
CYP3A, m6zu ovplyvnit expoziciu elvitegraviru. Sibezné podavanie Genvoye s liekmi, ktoré
indukuju CYP3A, moZe sposobit’ znizenie plazmatickych koncentracii elvitegraviru a zniZenie
terapeutického u¢inku Genvoye (pozri Cast’ ,,Subezné pouzivanie je kontraindikované* a Cast’ 4.3).
Elvitegravir méze indukovat’ CYP2C9 a/alebo indukovateI'né enzymy uridindifosfat-
glukuronozyltransferazy (UGT) a ako taky mbze znizit’ plazmatické koncentrécie substratov tychto
enzymov.

Kobicistat

Kobicistat je silnym inhibitorom mechanizmu uc¢inku CYP3A a je aj substratom CYP3A. Kobicistat je
tiez slabym inhibitorom CYP2D6 a v malom rozsahu sa metabolizuje prostrednictvom CYP2D6.
Lieky, ktoré inhibuju CYP3 A, m6Zzu znizit’ klirens kobicistatu, nadsledkom ¢oho je zvySenie
plazmatickych koncentracii kobicistatu. Lieky, ktoré maju aktivny metabolit (aktivne metabolity)
tvoreny (tvorené) enzymom CYP3A, m6zu mat’ za nasledok znizenie plazmatickych koncentracii
tohto aktivneho metabolitu (tychto aktivnych metabolitov).

Lieky, ktoré st vel'mi zavislé od metabolizmu CYP3A a ktoré maji vysoky metabolizmus prvého
prechodu, st najcitlivejsie na vel'ké zvysenia expozicie pri subeznom podavani s kobicistatom (pozri
ast’ ,,Subezné pouzivanie je kontraindikované* a cast’ 4.3).

Kobicistat je inhibitorom nasledovnych transportérov: P-gp, protein rezistencie rakoviny prsnika
(breast cancer resistance protein, BCRP), polypeptid transportujuci organické aniony (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1 a OATP1B3. Stbezné podavanie s liekmi, ktoré su substratmi
P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3, moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam tychto
liekov.

Emtricitabin

Stadie in vitro a klinické farmakokinetické §tudie liekovych interakcii ukazali, Ze pravdepodobnost’
interakcii emtricitabinu s inymi liekmi sprostredkovanych CYP je nizka. Stibezné podavanie
emtricitabinu s liekmi, ktoré sa vylucuji aktivnou tubularnou sekréciou, méze zvySovat’ koncentracie
emtricitabinu, a/alebo stibeZne podavaného lieku. Lieky, ktoré znizuji renalnu funkciu, mézu
zvySovat’ koncentracie emtricitabinu.



Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid sa transportuje prostrednictvom P-gp a BCRP. Lieky, ktoré silne ovplyviiuju
aktivitu P-gp a BCRP, m6zu sposobit’ zmeny absorpcie tenofovir-alafenamidu. Po sibeznom podavani
kobicistatu s Genvoyou sa vSak dosahuje takmer maximalna inhibicia P-gp sprostredkovana
kobicistatom, ¢o vedie k zvySenej dostupnosti tenofovir-alafenamidu s naslednymi expoziciami
porovnatel'nymi s podavanim samotného tenofovir-alafenamidu v davke 25 mg. V pripade samotnych
expozicii tenofovir-alafenamidu po podani Genvoye sa neocakava ich d’alsie zvysenie pri pouzivani

v kombinacii s inym inhibitorom P-gp a/alebo BCRP (napr. ketokonazolom). Na zéklade tidajov zo
Studie in vitro sa pri sibeznom podavani tenofovir-alafenamidu a inhibitorov xantinoxidézy (napr.
febuxostatu) neo¢akava zvysenie systémovej expozicie tenofoviru in vivo. Stadie in vitro a klinické
farmakokinetické studie liekovych interakcii ukazali, Ze pravdepodobnost’ interakcii tenofovir-
alafenamidu s inymi liekmi sprostredkovanych enzymami CYP je nizka. Tenofovir-alafenamid nie je
inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6. Tenofovir-alafenamid
nie je in vivo inhibitorom ani induktorom CYP3A. Tenofovir-alafenamid je substratom OATP in vitro.
Medzi inhibitory OATP a BCRP patri aj cyklosporin.

SubeZné pouzivanie je kontraindikované

Stubezné podavanie Genvoye a niektorych liekov, ktoré¢ sa primarne metabolizuju prostrednictvom
CYP3A, moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentracidm tychto liekov, ktoré sa spajaju

s moznym vyskytom zavaznych alebo Zivot ohrozujticich neziaducich uc¢inkov, ako je perifémy
vazospazmus alebo ischémia (napr. dihydroergotamin, ergotamin, ergometrin), alebo myopatia vratane
rabdomyolyzy (napr. simvastatin, lovastatin), predizenie alebo zvysenie sedativnych u¢inkov alebo
respiracna depresia (napr. peroralne podavany midazolam alebo triazolam). Subezné podavanie
Genvoye a inych liekov primarne metabolizovanych prostrednictvom CYP3A, ako je amiodarén,
lomitapid, chinidin, cisaprid, pimozid, lurasidon, alfuzosin a sildenafil, na liecbu plicnej arterialnej
hypertenzie, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stubezné podavanie Genvoye a niektorych liekov, ktoré indukujit CYP3A, ako je 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin, moze viest’ k vyraznému
znizeniu plazmatickych koncentracii kobicistatu a elvitegraviru, ktoré moze sposobit’ stratu
terapeutického U¢inku a vznik rezistencie (pozri Cast’ 4.3).

Iné interakcie

Kobicistat a tenofovir-alafenamid nie st inhibitormi 'udského UGT1A1 in vitro. Nie je zname, ¢i st
kobicistat, emtricitabin alebo tenofovir-alafenamid inhibitormi inych UGT enzymov.

Interakcie medzi zlozkami Genvoye a moznymi, subezne poddvanymi liekmi si uvedené nizsie

v Tabulke 1 (narast je oznaceny ako ,,1*, pokles ako ,,|“, Ziadna zmena ako ,,<>*). Opisané interakcie
sa zakladaju na $tadiach vykonanych s Genvoyou alebo jednotlivymi zlozkami Genvoye (elvitegravir,
kobicistat, emtricitabin a tenofovir-alafenamid) a/alebo s ich kombinaciou, alebo st potencialnymi
liekovymi interakciami, ktoré sa mézu vyskytnat’ s Genvoyou.



Tabul’ka 1: Interakcie medzi jednotlivymi zloZkami Genvoye a inymi liekmi

Liek podl’a terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

AUC, Cmax, (jmin1 S Genvoyou
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
ketokonazol (200 mg dvakrat elvitegravir: Pri podavani s Genvoyou nema
denne)/elvitegravir (150 mg AUC: 148 % maximalna denna davka
jedenkrat denne)? Chin: 167 % ketokonazolu prekro¢it’ 200 mg
Crax: <> denne. Pocas subezného podavania

Koncentracie ketokonazolu a/alebo
kobicistatu sa mozu pri sibeznom
podavani s Genvoyou zvysit.

treba postupovat’ opatrne
a odporuca sa klinické sledovanie.

itrakonazol®
vorikonazol®
posakonazol®
flukonazol

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskumala.

Koncentracie itrakonazolu,
flukonazolu a posakonazolu sa
mdZzu pri subeznom podavani
s kobicistatom zvysit’.

Koncentracie vorikonazolu sa mézu
pri subeznom podavani s Genvoyou
zvysit alebo znizit'.

Pri stibeznom podavani

s Genvoyou sa ma vykonavat’
klinické sledovanie. Pri podavani
s Genvoyou nema maximalna
denna davka itrakonazolu
prekrocit’ 200 mg denne.

Odportca sa vyhodnotit’ pomer
prinosu a rizika na zdévodnenie
pouzitia vorikonazolu s Genvoyou.

Antimykobakteridlne lieky

rifabutin (150 mg kazdy druhy
den)/elvitegravir (150 mg
jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)

Subezné podavanie rifabutinu,
silného induktora CYP3A, méze
vyznamne znizit’ plazmatické
koncentracie kobicistatu

a elvitegraviru, o moéze spdsobit’
stratu terapeutického ucinku

a vznik rezistencie.

rifabutin:
AUC: &
ijni >

Cmax: >

25-0-desacetyl-rifabutin
AUC: 1525 %

Chin: 1394 %

Cmax: 384 %

elvitegravir:
AUC: | 21 %
Chin: l 67 %

Cmax: >

kobicistat:
AUC: &
Chin: | 66 %

Cmax: >

Subezné podavanie Genvoye
a rifabutinu sa neodporaca.

Ak je tato kombindcia nevyhnutna,
odportcana davka rifabutinu je
150 mg 3-krat tyzdenne

v stanovené dni (napriklad

v pondelok, stredu a piatok).
Vyzaduje sa zvysSené sledovanie
neziaducich uc¢inkov spojenych

s rifabutinom vratane neutropénie
a uveitidy z dovodu oc¢akavaného
zvysenia expozicie
desacetyl-rifabutinu. Dalgie
znizenie davky rifabutinu sa
neskiimalo. Treba pamétat’ na to,
ze davka 150 mg dvakrat tyzdenne
nemusi poskytovat’ optimalnu
expoziciu rifabutinu a méze viest
k riziku rezistencie voci
rifamycinu a zlyhaniu liecby.




Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

AUC, Cmax, (jmin1 S Genvoyou
Lieky proti virusu hepatitidy C
ledipasvir (90 mg jedenkrat ledipasvir: Po subeznom podani nie je
denne)/sofosbuvir (400 mg AUC: 179 % potrebna ziadna Giprava davky
jedenkrat denne)/elvitegravir Ciin: 193 % ledipasviru/sofosbuviru
(150 mg jedenkrat Cax: 165 % a Genvoye.
denne)/kobicistat (150 mg
jedenkrat denne)/emtricitabin sofosbuvir:
(200 mg jedenkrat AUC: 147 %

denne)/tenofovir-alafenamid
(10 mg jedenkrat denne)?

Chmin: neaplikovatelné
Crax: 128 %

GS-566500, metabolit sofosbuviru:

AUC: &
Cmin: >
Cmax: «>

GS-331007, metabolit sofosbuviru:

AUC: 148 %
Conin: 166 %

Chnax: <

elvitegravir:
AUC: &
Chin: 146 %

Chnax: <

kobicistat:
AUC: 153 %
Chin: 1225 %

Chnax: <

emtricitabin:
AUC: &
CminI >
Chnax: <

tenofovir-alafenamid:
AUC: &
Chin: neaplikovatelné
CHIZ.X: Ad
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

AUC, Cmax, (jmin1 S Genvoyou
Sofosbuvir (400 mg jedenkrat sofosbuvir: Po stibeznom podani nie je
denne)/velpatasvir (100 mg AUC: 137 % potrebna ziadna uprava davky
jedenkrat denne)/elvitegravir Chin: neaplikovatelné sofosbuviru/velpatasviru
(150 mg jedenkrat Chnaxt < a Genvoye.

denne)/kobicistat (150 mg
jedenkrat denne)/ emtricitabin
(200 mg jedenkrat
denne)/tenofovir-alafenamid
(10 mg jedenkrat denne)?

GS-331007, metabolit sofosbuviru:

AUC: 148 %
Conin: 158 %

Chnax: <

velpatasvir:
AUC: 150 %
Chin: T 60 %
Cmax: T30 %

elvitegravir:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: «>

kobicistat:
AUC: &
Chin: 7103 %

Cmax: «>

emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >
Cnax: <>

tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chin: neaplikovatelné
Cmax: § 20 %

1"




Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

AUC, Cmax, (jmin1 S Genvoyou
Sofosbuvir/velpatasvir/ sofosbuvir: Pri subeznom podanti nie je
voxilaprevir AUC: & potrebna ziadna uprava davky
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cuin: neaplikovatelné sofosbuviru/velpatasviru/voxilapre
jedenkrat denne)’/ Cmax: 127 % viru a Genvoye.

elvitegravir (150 mg jedenkrat
denne)/kobicistat (150 mg
jedenkrat denne)/emtricitabin
(200 mg jedenkrat denne)/
tenofovir-alafenamid (10 mg
jedenkrat denne)?

GS-331007, metabolit sofosbuviru:
AUC: 143 %
Chin: neaplikovatelné

Chnax: <

velpatasvir:
AUC: &
Chin: 146 %

Cmax: «>

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

elvitegravir:
AUC: &
Chin: 132 %

Cmax: «>

kobicistat:
AUC: 150 %
Chnin: 7250 %

Chnax: <

emtricitabin:
AUC: &
CminI >

Chnax: <

tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chin: neaplikovatelné
Cmax: 1 21 %

Makrolidové antibiotika

klaritromycin

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskumala.

Pri stibeznom podavani s Genvoyou
sa mozu koncentracie
klaritromycinu a/alebo kobicistatu
zmenit.

Davkovanie klaritromycinu sa ma
zakladat’ na CrCl pacienta so
zohl'adnenim uc¢inku kobicistatu na
CrCl a sérovy kreatinin (pozri

Cast’ 4.8).

Pacienti s CrCl vd¢$im neZ alebo
rovnym 60 ml/min:

Nie je potrebna ziadna iprava
davky klaritromycinu.

Pacienti s CrCl medzi 30 ml/min a
60 ml/min:

Davka klaritromycinu sa ma znizit
0 50 %.
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, (jmin1

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s Genvoyou

telitromycin Interakcia so ziadnou zlozkou Pri subeznom podavani Genvoye
Genvoye sa neskumala. sa odporuca klinické sledovanie.
Pri sibeznom podavani s Genvoyou
sa mozu koncentracie telitromycinu
a/alebo kobicistatu zmenit’.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin (200 mg dvakrat
denne)/elvitegravir (150 mg
jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)

Stubezné podavanie karbamazepinu,
silného induktora CYP3A, moze
vyznamne znizit' plazmatické
koncentrécie kobicistatu.

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

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

karbamazepin:
AUC: 143 %
Chnin: T 51%
Chax: 140 %

karbamazepin-10,11-epoxid:
AUC: | 35%

Chin: | 41 %

Cax: | 27 %

Karbamazepin znizuje plazmatické
koncentracie elvitegraviru

a kobicistatu, ¢o mdze sposobit’
stratu terapeutického ucinku

a vznik rezistencie. Subezné
podavanie Genvoye

s karbamazepinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, (jmin1

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s Genvoyou

GLUKOKORTIKOIDY

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy, ktoré sa
metabolizuju hlavne
prostrednictvom CYP3A (vratane
betametazonu, budezonidu,
flutikazoénu, mometazonu,
prednizonu, triamcinolonu).

Interakcia so Ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskiimala.

Plazmatické koncentracie tychto
liekov mozu byt’ pri sibeznom
podavani s lickom Genvoya
zvysene, Co vedie k znizeniu
sérovych koncentracii kortizolu.

Stibezné pouzivanie lieku
Genvoya a kortikosteroidov, ktoré
sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3A (napr.
flutikazonpropionatu alebo inych
inhala¢nych ¢i nazalnych
kortikosteroidov), moze zvysit
riziko vzniku systémovych
ucinkov kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndrému a
adrendlnej supresie.

Subezné podavanie s
kortikosteroidmi
metabolizovanymi
prostrednictvom CYP3A sa
neodporuca, ak potencialny prinos
pre pacienta neprevysi riziko.

V pripade subezného podavania

s tymito kortikosteroidmi majt byt
pacienti sledovani z hl'adiska
systémovych téinkov
kortikosteroidov. Ma sa zvazit
pouzivanie inych kortikosteroidov,
ktoré st menej zavislé od
metabolizmu CYP3A, napr.
beklometazon na intranazalne
alebo inhala¢né pouzitie, najma pri
dlhodobom pouzivani.

Pri sibeznom podavani
kortikosteroidov citlivych na
inhibiciu CYP3A aplikovanych na
kozu si pozrite suthrn
charakteristickych vlastnosti
daného kortikosteroidu kvoli
stavom alebo pouzitiam, ktoré
zvy$uju jeho systémovil absorpciu.
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, (jmin1

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s Genvoyou

LIEKY alebo DOPLNKY UZIVANE PERORALNE OBSAHUJUCE POLYVALENTNE KATIONY (napr.

Mg, Al, Ca, Fe, Zn)

antacidova suspenzia obsahujlica
horéik/hlinik (jednorazova davka
20 ml)/elvitegravir (jednorazova
davka 50 mg)/ritonavir
(jednorazova davka 100 mg)

elvitegravir (antacidova suspenzia
po £ 2 hodinach):

AUC: &

ijn: >

Cmax: >

elvitegravir (stibezné podavanie):
AUC: | 45 %

Coin: | 41 %

Cuax: | 47 %

Plazmatické koncentracie
elvitegraviru st nizsie pri pouzivani
s antacidami z dovodu lokalnej
tvorby komplexov

v gastrointestinalnom trakte, a nie

z dovodu zmien pH zaludka.

Doplnky vapnika alebo zeleza
(vratane multivitaminov)

Iné antacida obsahujuce kationy
Laxativa obsahujuce kationy
Sukralfat

Pufrované lieky

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa nestudovala.

Ocakava sa, ze plazmatické
koncentracie elvitegraviru buda
niz§ie pri pouzivani s antacidami,
liekmi alebo peroralne uzivanymi
doplnkami obsahujucimi
polyvalentné kationy z dovodu
lokalnej tvorby komplexov

v gastrointestinalnom trakte, a nie
z dovodu zmien pH zaludka.

Odporuca sa oddelene podat’
Genvoyu a antacida, lieky alebo
doplnky uzivané peroralne
obsahujuce polyvalentné kationy,
s odstupom najmenej 4 hodin.

Informéacie o d’alsich latkach
redukujtcich kyseliny (napr.
antagonisty Ho-receptorov

a inhibitory protonovej pumpy),
pozri ,,Stadie vykonané s inymi
lickmi*.

PERORALNE ANTIDIABETIKA

metformin

Interakcia so Ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskiimala.

Kobicistat reverzibilne inhibuje
MATEI! a koncentracie metforminu
sa mozu pri subeznom podavani

s Genvoyou zvysit.

U pacientov uzivajucich Genvoyu
sa odporuca dokladné sledovanie
pacienta a uprava davky
metforminu.

NARKOTICKE ANALGETIKA

metadon (80 —

120 mg)/elvitegravir (150 mg
jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)

metadon:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

kobicistat:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Nie je potrebna ziadna iprava
davky metadonu.
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, (jmin1

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s Genvoyou

buprenorfin/naloxén (16/4 az
24/6 mg)/elvitegravir (150 mg
jedenkrat denne)/

kobicistat (150 mg jedenkrat
denne)

buprenorfin:
AUC: 135%
Chin: 66 %

Chax: <

naloxon:
AUC: | 28 %
Ciax: | 28 %

kobicistat:
AUC: &
ijn: >

Cmax: Ad

elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Nie je potrebna ziadna iprava
davky buprenorfinu/naloxéonu.

PERORALNA ANTIKONCEPCIA

drospirenodn/etinylestradiol

Interakcia s Genvoyou sa

(3 mg/0,02 mg jednorazova neskumala.
davka)/
kobicistat (150 mg jedenkrat Ocakava sa:
denne) drospirenon:

AUC: 1
norgestimat norelgestromin:
(0,180/0,215/0,250 mg jedenkrat AUC: &
denne)/etinylestradiol (0,025 mg Chin: <
jedenkrat Crax: <>
denne)/emtricitabin/tenofovir-
alafenamid (200/25 mg jedenkrat norgestrel:
denne)® AUC: <

ijn: >

Cmax: >

etinylestradiol:

AUC: &

ijn: >

Cmax: >
norgestimat (0,180/0,215 mg norgestimat:

jedenkrat denne)/etinylestradiol
(0,025 mg jedenkrat denne)/
elvitegravir (150 mg jedenkrat
denne)/kobicistat (150 mg
jedenkrat denne)?

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

etinylestradiol:
AUC: | 25%
Chin: | 44 %

Cmax: >

elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Pri stibeznom podavani liekov
obsahujucich kobicistat

s drospirenénom sa mézu zvysit
jeho plazmatické koncentracie.
Odportiéa sa klinické
monitorovanie kvoli moznosti
vzniku hyperkaliémie.

Pri sibeznom podavani Genvoye
a hormonalnej antikoncepcie treba
postupovat’ opatrne. Hormonalna
antikoncepcia ma obsahovat
najmenej 30 pg etinylestradiolu

a drospirendn alebo norgestimat
ako progestagén alebo pacientky
maju pouzivat’ alternativnu
spolahlivii metddu antikoncepcie
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

Dlhodobé ucinky znaénych
zvySeni expozicie progestagénu
nie st zname.

16




Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

AUC, Cmax, (jmin1 S Genvoyou
ANTIARYTMIKA
digoxin (0,5 mg jednorazova digoxin: Pri kombinacii digoxinu
davka)/kobicistat (150 mg AUC: & s Genvoyou sa odporuca sledovat’

opakované davky)

Conac: 141 %

hladiny digoxinu.

dizopyramid Interakcia so ziadnou zlozkou Pocas stibezného podavania
flekainid Genvoye sa neskiimala. s Genvoyou treba postupovat’
systémovy lidokain opatrne a odporuaca sa klinické
mexiletin Koncentracie tychto antiarytmik sa | sledovanie.
propafenon modZzu pri subeznom podavani

s kobicistatom zvysit.
ANTIHYPERTENZIVA
metoprolol Interakcia so ziadnou zlozkou Pri sibeznom podavani tychto
timolol Genvoye sa neskiimala. latok s Genvoyou sa odportca

klinické sledovanie a moze byt

Koncentracie beta-blokatorov sa potrebné znizenie davky.

moZzu pri subeznom podavani

s kobicistatom zvysit’.
amlodipin Interakcia so ziadnou zlozkou Pri stibeznom podavani tychto
diltiazem Genvoye sa neskumala. liekov s Genvoyou sa odportuca
felodipin klinické sledovanie terapeutickych
nikardipin Koncentracie blokatorov a neziaducich ucinkov.
nifedipin vapnikovych kanalov sa mézu pri
verapamil subeznom podéavani s kobicistatom

ZvySit.

ANTAGONISTY ENDOTELINOVYCH RECEPTOROV

bosentan

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskumala.

Subezné podavanie s Genvoyou
modze viest’ k znizenym expoziciam
elvitegraviru a/alebo kobicistatu

a k strate terapeutického ucinku,

a vzniku rezistencie.

Treba zvazit pouzitie
alternativnych antagonistov
endotelinovych receptorov.

ANTIKOAGULANCIA

dabigatran

Interakcia so Ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskiimala.

Subezné podavanie s lickom
Genvoya moze zvysit’ koncentracie
dabigatranu v plazme s podobnymi
ucinkami, ako boli pozorované v
pripade inych silnych ihibitorov
P-gp.

Stibezné podavanie liecku Genvoya
a dabigatranu je kontraindikované.

apixaban
rivaroxaban
edoxaban

Interakcia so Ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskiimala.

Stibezné podavanie s lickom
Genvoya moze viest' k zvyseniu
koncentracie DOAC v plazme, ¢o
moze viest' k zvySenému riziku
krvacania.

Stibezné podavanie apixabanu,
rivaroxabanu alebo edoxabanu
s liekom Genvoya sa neodportca.

warfarin

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskumala.

Subezné podavanie s Genvoyou
modze ovplyvnit’ koncentracie
warfarinu.

Pri sibeznom podavani Genvoye
sa odporuca sledovat’
medzinarodny normalizovany
pomer (international normalised
ratio, INR). INR sa ma d’alej
sledovat’ pocas prvych tyzdiov po
ukonceni liecby Genvoyou.
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, (jmin1

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s Genvoyou

ANTIAGREGANCIA

klopidogrel

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa nestudovala.

Ocakava sa, ze sibezné podavanie
klopidogrelu s kobicistatom znizi
koncentréacie aktivneho metabolitu
klopidogrelu v plazme, o mdze
znizit’ protidostickovi aktivitu
klopidogrelu.

Stibezné podavanie klopidogrelu
a Genvoye sa neodporica.

prasugrel

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa nestudovala.

Neocakava sa, ze Genvoya bude
mat’ klinicky relevantny ucinok na
plazmatické koncentracie aktivneho
metabolitu prasugrelu.

Uprava davky prasugrelu sa
nevyzaduje.

INHALACNY BETA-AGONISTA

salmeterol

Interakcia so Ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskiimala.

Subezné podavanie s Genvoyou
modze sposobit’ zvySené plazmatické
koncentracie salmeterolu, ¢o je
spojené s moznym vyskytom
zavaznych alebo Zivot ohrozujtcich
neziaducich ucinkov.

Stibezné podavanie salmeterolu
a Genvoye sa neodporica.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

rosuvastatin (jednorazova davka
10 mg)/elvitegravir (150 mg
jedenkrat denne)/kobicistat

(150 mg jedenkrat denne)

elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

rosuvastatin:

AUC: 138%

Chin: neaplikovatelné
Cimax: T 89 %

Koncentracie rosuvastatinu st pri
podani s elvitegravirom

a kobicistatom prechodne zvySené.
Pri podavani rosuvastatinu

v kombinacii s Genvoyou nie st
potrebné upravy davky.

atorvastatin (10 mg jednorazova
davka)/elvitegravir (150 mg
jedenkrat denne)/kobicistat

(150 mg jedenkrat
denne)/emtricitabin (200 mg
jedenkrat denne)/tenofovir
alafenamid (10 mg jedenkrat
denne)

atorvastatin:

AUC: 1160 %

Chin: neaplikovatel'né
Cmax: T 132 %

elvitegravir:
AUC: &
ijn: <>
Crnax: €

Koncentracie atorvastatinu su
zvysené pri sibeznom podavani

s elvitegravirom a kobicistatom.
Pri stibeznom podavani

s Genvoyou zacnite podavat
najniz§iu moznu davku
atorvastatinu a pacientku dokladne
monitorujte.

pitavastatin

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskiimala.

Koncentracie pitavastatinu sa moézu
pri podani s elvitegravirom
a kobicistatom zvysit’.

Pri stibeznom podavani Genvoye
a pitavastatinu treba postupovat’
opatrne.
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, (jmin1

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s Genvoyou

pravastatin Interakcia so ziadnou zlozkou Pri podavani v kombinécii
fluvastatin Genvoye sa neskumala. s Genvoyou nie st potrebné ziadne
upravy davky.

Pri podavani s elvitegravirom

a kobicistatom sa predpoklada

prechodné zvySenie koncentracii

tychto inhibitorov HMG Co-A

reduktazy.
lovastatin Interakcia so ziadnou zlozkou Stibezné podavanie Genvoye
simvastatin Genvoye sa neskiimala. s lovastatinom a simvastatinom je

kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

LIEKY MODIFIKUJUCE LIPIDY

lomitapid

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskumala.

Metabolizmus lomitapidu je vysoko
zavisly od CYP3A a subezné
podavanie s Genvoyou moze viest’
k zvy$enym koncentraciam
lomitapidu a potencialne vyrazne
zvy$enym hladinam transaminaz.

Stibezné podavanie s lomitapidom
je kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

sildenafil Interakcia so ziadnou zlozkou Subezné podavanie Genvoye
tadalafil Genvoye sa neskumala. a sildenafilu na lie¢bu pl'icnej
vardenafil arterialnej hypertenzie je
Inhibitory PDE-5 sa primarne kontraindikované.
metabolizuju prostrednictvom
CYP3A. Subezné podavanie Pri sibeznom podavani Genvoye
s Genvoyou mdze sposobit’ zvysené | s tadalafilom na lieCbu plicnej
plazmatické koncentracie arterialnej hypertenzie treba
sildenafilu a tadalafilu, o moze postupovat’ opatrne vratane
viest’ k vzniku neziaducich u¢inkov | zvazenia znizenia davky.
spojenych s inhibitorom PDE-5.
Na liecbu erektilnej dysfunkcie sa
odportca podavat’ siibezne
s Genvoyou jednorazova davku
sildenafilu nepresahujicu 25 mg
v priebehu 48 hodin, jednorazovi
davku vardenafilu nepresahujiucu
2,5 mg v priebehu 72 hodin alebo
jednorazovi davku tadalafilu
nepresahujucu 10 mg v priebehu
72 hodin.
ANTIDEPRESIVA

sertralin (jednorazova davka
50 mg)/elvitegravir (150 mg
jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)/
emtricitabin (200 mg jedenkrat
denne)/tenofovir-alafenamid
(10 mg jedenkrat denne)?

elvitegravir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

tenofovir-alafenamid:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

sertralin:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Stibezné podavanie s Genvoyou
neovplyvituje koncentracie
sertralinu. Pri sibeznom podavani
nie je potrebna ziadna uprava
davky.
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, (jmin1

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s Genvoyou

tricyklické antidepresiva (TCA)
trazodon

selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI)
escitalopram

Interakcia so ziadnou zlozkou
Genvoye sa neskumala.

Koncentracie antidepresiva sa
modZzu pri subeznom podavani
s kobicistatom zvysit.

Odporuca sa opatrna titracia davky
antidepresiva a sledovanie
odpovede na antidepresivum.

IMUNOSUPRESIVA
cyklosporin Interakcia so ziadnou zlozkou Pri subeznom podavani
sirolimus Genvoye sa neskumala. s Genvoyou sa odporuca
takrolimus terapeutické sledovanie.
Koncentracie tychto imunosupresiv
sa mozu pri podavani
s kobicistatom zvysit.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
buspiron Interakcia so ziadnou zlozkou Stibezné podavanie Genvoye
klorazepat Genvoye sa neskiimala. a triazolamu je kontraindikované
diazepam (pozri cast’ 4.3). S inymi
estazolam Triazolam sa primarne sedativami/hypnotikami sa mdze
flurazepam metabolizuje prostrednictvom vyzadovat’ znizenie davky
lorazepam CYP3A. Subezné podavanie a odporuca sa sledovanie ich
triazolam s Genvoyou mdze spdsobit’ zvySené | koncentracie.
zolpidem plazmatické koncentracie tohto

lieku, ¢o je spojené s moznym
rizikom vyskytu zavaznych alebo
Zivot ohrozujucich neziaducich
ucinkov.

Koncentracie inych
benzodiazepinov vratane
diazepamu sa mozu pri podavani
s Genvoyou zvySsit.

Na zaklade elimina¢nych drah
lorazepamu nesprostredkovanych
CYP sa neocakava ziadny uc¢inok
na plazmatické koncentracie pri
subeznom podavani s Genvoyou.

peroralne podavany midazolam
(jednorazova davka

2,5 mg)/tenofovir-alafenamid
(25 mg jedenkrat denne)

intravendzne podavany midazolam
(jednorazova davka

1 mg)/tenofovir-alafenamid

(25 mg jedenkrat denne)

midazolam:
AUC: &

Cmax: >

Midazolam sa primarne
metabolizuje prostrednictvom
CYP3A. Z dovodu pritomnosti
kobicistatu moze subezné
podavanie s Genvoyou sposobit’
zvysené plazmatické koncentracie
tohto lieku, o sa spdja s moznym
rizikom vyskytu zavaznych alebo
zivot ohrozujucich neziaducich
ucinkov.

Stibezné podavanie Genvoye

a peroralne podavaného
midazolamu je kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).
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Liek podl’a terapeutickej oblasti U¢inky na hladiny lieku. Odporucania tykajice sa
Priemerna percentuilna zmena subezného podavania
AUC, Cmax, (jmin1 S Genvoyou

ANTIURATIKA

kolchicin Interakcia so ziadnou zlozkou Moze byt potrebné znizenie davky
Genvoye sa neskiimala. kolchicinu. Genvoya sa nema

subezne podavat’ s kolchicinom

Subezné podavanie s Genvoyou pacientom s poruchou funkcie
modze sposobit’ zvySené plazmatické | obliciek alebo pecene.
koncentrécie tohto lieku.

DOAC = priamy peroralny antikoagulant

Ked’ budt k dispozicii udaje zo stadii lickovych interakcii.

Tieto §tadie sa vykonali s elvitegravirom so zosilnenym t¢inkom prostrednictvom ritonaviru.

Toto su lieky z rovnake;j triedy, kde mozno predpokladat’ podobné interakcie.

Tato §tadia sa vykonala s pouzitim elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu.

Tato §tadia sa vykonala s pouzitim lieku Genvoya.

Tato studia sa vykonala s pouzitim emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu.

Tato §tadia bola vykonana s dodatoénym voxilaprevirom v davke 100 mg na dosiahnutie expozicii voxilapreviru
ocakavanych u pacientov infikovanych virusom HCV.

NNk WD~

Stidie vykonané s inymi liekmi

Na zaklade $tadii liekovych interakcii vykonanych s Genvoyou alebo so zlozkami Genvoye sa
nepozorovali ani sa neocakavaju ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie medzi zlozkami
Genvoye a nasledovnymi liekmi: entekavir, famciklovir, ribavirin, famotidin a omeprazol.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Pouzivanie Genvoye ma byt sprevadzané pouzivanim U¢innej antikoncepcie (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Gravidita

U gravidnych zien sa neuskutoc¢nili ziadne adekvatne a riadne kontrolované studie Genvoye ani jej
zloziek. Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov (menej ako 300 ukoncenych
gravidit) o pouziti Genvoye u gravidnych Zien. Vel'ké mnoZstvo udajov u gravidnych zien (viac ako
1 000 exponovanych gravidit) vSak nepoukazuje na malformacnu ani fetalnu/neonatalnu toxicitu
spojenu s emtricitabinom.

Stadie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé Géinky elvitegraviru, kobicistatu
alebo emtricitabinu, podavanych samostatne, z hl'adiska parametrov fertility, gravidity, fetalneho
vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja. Stadie tenofovir-alafenamidu na zvieratach nepreukazali
ziadny dokaz Skodlivych ucinkov tenofovir-alafenamidu z hl'adiska parametrov fertility, gravidity ani
fetalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3).

Je potvrdené, Ze liecba kobicistatom a elvitegravirom pocas druhého a treticho trimestra gravidity
vedie k zniZeniu expozicii elvitegraviru (pozri Cast’ 5.2). Hladiny kobicistatu sa znizuji a nemusia
poskytovat’ dostatoné zosilnenie. Znacné znizenie expozicie elvitegraviru moze viest

k virologickému zlyhaniu a zvySenému riziku prenosu infekcie HIV z matky na diet’a. Preto sa liecba
Genvoyou nema zacCat’ pocas gravidity a Zeny, ktoré otehotneju pocas liecby Genvoyou, maju prejst
na alternativny rezim (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa elvitegravir, kobicistat alebo tenofovir-alafenamid vylucujii do 'udského mlieka.

Emtricitabin sa vylucuje do 'udského mlieka. V §tadidch na zvieratach sa ukézalo, Ze elvitegravir,
kobicistat a tenofovir sa vylu¢uji do materského mlieka.
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Nie su dostatocné informécie o ucinkoch elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofoviru
u novorodencov/dojciat, preto sa Genvoya nema uzivat’ pocas dojcenia.

Odporuca sa, aby zeny zijliice s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV na dieta.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o fertilite ziskané pocCas pouzivania Genvoye u I'udi. V studiach na
zvieratach sa nepozorovali ziadne i¢inky elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu na parenie ani parametre fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Genvoya mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt
informovani, Ze pocas liecby Genvoyou sa hlasili zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Vyhodnotenie neziaducich ucinkov sa zaklada na idajoch o bezpec€nosti ziskanych v ramci vSetkych
studii fazy 2 a 3 s Genvoyu a na skusenostiach po uvedeni na trh. Najcastejsie hlasené neziaduce
reakcie v klinickych §tadiach pocas 144 tyzdnov boli nevolnost’ (11 %), hnacka (7 %) a bolest’ hlavy
(6 %).

Tabulkovy suhrn neziaducich ucinkov

Neziaduce ucinky v Tabulke 2 st uvedené podla triedy organového systému a frekvencie. Frekvencie
st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a mene;j Casté (> 1/1 000 az
< 1/100).

Tabulka 2: Tabul’kevy zoznam neZiaducich u¢inkov

Frekvencia | Neziaduci u¢inok

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté: | anémia'

Psychickeé poruchy

Casté: abnormalne sny

Menej Casté: samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (u pacientov s uz
existujucou anamnézou depresie alebo psychického ochorenia), depresia?

Poruchy nervového systému

Casté: | bolest’ hlavy, zavrat

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté: nevolnost’

Casté: hnacka, vracanie, bolest’ brucha, plynatost’
Menej Casté: dyspepsia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: vyrazka

Menej Casté: angioedém™*, pruritus, urtikaria*

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: | Ginava

1 Tento neziaduci G¢inok sa v klinickych studiach fazy 3 nepozoroval pri Genvoyi, ale bol identifikovany v klinickych
studiach alebo po uvedeni emtricitabinu na trh pri jeho pouziti s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

2 Tento neziaduci uc¢inok sa v klinickych stadiach fazy 3 nepozoroval pri Genvoyi, ale bol identifikovany v klinickych

stadiach elvitegraviru pri jeho pouziti s inymi antiretrovirotikami.

Tato neziaduca reakcia bola identifikovana pocas dohl'adu po uvedeni lieckov obsahujucich emtricitabin na trh.

4 Tato neziaduca reakcia bola identifikovana pocas dohl’adu po uvedeni liekov obsahujtcich tenofovir-alafenamid na trh .

W
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Opis vybranych neziaducich uéinkov

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukozy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase zacatia CART vzniknut’
zéapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie. Bol hlaseny aj vyskyt
autoimunitnych portch (ako napriklad Gravesova choroba a autoimunitnd hepatitida), hlaseny ¢as do
ich nastupu je vSak variabilnejsi a tieto u€inky sa mézu vyskytniat’ mnoho mesiacov po zacati lieCby
(pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrozy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

Zmeny sérového kreatininu

Kobicistat zvySuje hladiny sérového kreatininu z dévodu inhibicie tubularnej sekrécie kreatininu bez
ovplyvnenia glomerularnej funkcie obliciek. V klinickych stadiach s Genvoyou dochadzalo k zvyseniu
hladin sérového kreatininu do 2. tyzdiov liecby a zostavali stabilné az do 144 tyzdnov. U predtym
neliecenych pacientov sa po 144 tyzdnioch lieCby pozorovala priemernd zmena oproti pociatocne;j
hodnote na trovni 0,04 + 0,12 mg/dl (3,5 £ 10,6 pmol/l). Priemerné zvySenia oproti pociatocnej
hodnote boli v 144. tyzdni menSie nez v skupine s elvitegravirom 150 mg/kobicistatom

150 mg/emtricitabinom 200 mg/tenofovir-dizoproxilom (ako fumaratom) 245 mg (E/C/F/TDF)
(rozdiel -0,04, p < 0,001).

Zmeny lipidovych parametrov

V stidiach s predtym nelieCenymi pacientmi v 144. tyzdni sa v oboch liecenych skupindch pozorovali
zvySenia lipidovych parametrov nala¢no oproti po€iatocnej hodnote: celkového cholesterolu, priameho
cholesterolu v lipoproteinoch s nizkou hustotou (LDL) a v lipoproteinoch s vysokou hustotou (HDL)

a triglyceridov. Median zvySenia oproti pociato¢nej hodnote tychto parametrov bol v 144. tyzdni vacsi
v skupine s Genvoyou v porovnani so skupinou s E/C/F/TDF (p < 0,001 rozdiel medzi lie¢enymi
skupinami v celkovom cholesterole, priamom LDL-cholesterole a HDL-cholesterole a triglyceridoch
nala¢no). Median (Q1, Q3) zmeny oproti pociato¢nej hodnote v pomere celkového cholesterolu

k HDL-cholesterolu v 144. tyzdni bol 0,2 (-0,3; 0,7) v skupine s Genvoyou a 0,1 (-0,4; 0,6) v skupine
s E/C/F/TDF (p = 0,006 rozdiel medzi lieCenymi skupinami).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Genvoye sa vyhodnocovala pocas 48 tyzdnov u dospievajticich pacientov infikovanych
HIV-1 vo veku od 12 do < 18 rokov s hmotnostou > 35 kg (n = 100), u deti vo veku od 7 do

< 12 rokov s hmotnostou > 25 kg (n =52) a u deti vo veku od 3 do 9 rokov s hmotnost'ou > 14 az
<25 kg (n=27). Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov, ktori boli lieeni Genvoyou, bol
podobny ako u dospelych. Po 48 tyzdioch liecby Genvoyou sa zaznamenalo znizenie BMD chrbtice u
2,1 % (1/47) dospievajucich, u 12,2 % (6/49) deti vo veku 7 az < 12 rokov s hmotnost'ou najmenej 25
kgau 3,7 % (1/27) deti vo veku najmenej 3 roky s hmotnost'ou najmenej 14 kg az < 25 kg a zniZenie
TBLH >4 % u 0,0 % dospievajucich, u 3,9 % (2/51) deti vo veku 7 az <12 rokov s hmotnost'ou
najmenej 25 kg au 0,0 % deti vo veku najmenej 3 roky s hmotnost'ou najmenej 14 kg az <25 kg.

Iné osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Bezpecnost’ Genvoye u 248 pacientov infikovanych HIV-1, ktori boli bud’ predtym nelieeni (n = 6),
alebo mali virologicku supresiu (n = 242) s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek
(odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie podl'a Cockcroftovej-Gaultovej metdédy [eGFRca]:
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30 — 69 ml/min), sa vyhodnocovala pocas 144 tyzdinov v otvorenej klinickej studii (GS-US-292-0112).
Bezpecnostny profil Genvoye u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek bol
podobny ako u pacientov s normélnou funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.1).

Bezpecnost’ Genvoye sa vyhodnocovala pocas 48 tyzdiov v otvorenej klinickej $tadii
(GS-US-292-1825) s jednym ramenom, ktorej sa zacastnilo 55 pacientov infikovanych HIV-1

s virologickou supresiou s koncovym §tddiom ochorenia oblic¢iek (¢GFRce < 15 ml/min) na dlhodobe;j
hemodialyze. Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné otazky u pacientov s koncovym
Stadiom ochorenia obliciek na dlhodobej hemodialyze, ktori dostavali Genvoyu (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti subezne infikovani HIV a HBV

Bezpecnost’ Genvoye sa vyhodnocovala u 72 pacientov sibezne infikovanych HIV/HBV
dostavajucich liecbu HIV v otvorenej klinickej studii (GS-US-292-1249) pocas 48 tyzdnov, v ktorej
pacienti presli z iného rezimu antiretrovirusovej liecby (ktord zahfiiala tenofovir-dizoproxil u 69 zo
72 pacientov) na Genvoyu. Na zaklade tychto obmedzenych tdajov bol bezpecnostny profil Genvoye
u pacientov so subeznou infekciou HIV/HBV podobny ako u pacientov s monoinfekciou HIV-1.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, pacient musi byt sledovany z dévodu toxicity (pozri Cast’ 4.8). LieCba
predavkovania Genvoyou zahfia v§eobecné podporné opatrenia vratane sledovania zakladnych
zivotnych funkcii, ako aj pozorovanie klinického stavu pacienta.

Kedze elvitegravir a kobicistat sa vo vysokej miere viazu na plazmatické proteiny, nie je
pravdepodobné, Ze by hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou doslo k ich vyznamnému
odstraneniu. Emtricitabin mozno odstranit’ hemodialyzou, ktora odstrani priblizne 30 % davky
emtricitabinu v priebehu 3-hodinovej dialyzy za¢inajicej do 1,5 hodiny od podania emtricitabinu.
Tenofovir sa ucinne odstraiiuje hemodialyzou s koeficientom extrakcie priblizne 54 %. Nie je zname,
¢i emtricitabin alebo tenofovir mozno odstrénit’ peritonealnou dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotikd na systémové pouzitie; antivirotika na liecbu HIV infekcii,
kombinacie. ATC kod: JOSAR1S.

Mechanizmus u¢inku

Elvitegravir je inhibitor schopnosti HIV-1 integrazy transferovat’ vlakna (infegrase strand transfer
inhibitor, INSTI). Integraza je enzym kodovany virusom HIV-1, ktory je potrebny na replikaciu
virusu. Inhibicia integrdzy zabranuje integracii molekul deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) virusu
HIV-1 do hostitel'skej genomovej DNA, ¢im sa zabrani tvorbe provirusu HIV-1 a rozSirovaniu
virusovej infekcie.

Kobicistat je selektivny inhibitor mechanizmu ucinku enzymov cytochromu P450 (CYP) podskupiny
CYP3A. Kobicistadtom spdsobend inhibicia metabolizmu sprostredkovana enzymom CYP3 A zosililuje
systémovu expoziciu substratov CYP3 A, ako je elvitegravir, ktoré maji obmedzent biologicku
dostupnost’ a ich polcas sa skracuje prostrednictvom metabolizmu zavislého od CYP3A.
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Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI) a nukleozidovy analog
2’-deoxycytidinu. Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat.
Emtricitabintrifosfat inhibuje replikéciu HIV jeho integraciou do virusovej DNA prostrednictvom
HIV reverznej transkriptazy (RT), ktora ma za nasledok prerusenie DNA retazca. Emtricitabin
vykazuje aktivitu proti HIV-1, HIV-2 a HBV.

Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI) a fosfonoamidatovy
prekurzor tenofoviru (analdg 2’-deoxyadenozinmonofosfatu). Tenofovir-alafenamid prenika do buniek
a z dovodu zvysenej plazmatickej stability a vnitrobunkovej aktivacie cez hydrolyzu prostrednictvom
katepsinu A je tenofovir-alafenamid G€¢inne;jsi nez tenofovir-dizoproxil pri zvySovani koncentracie
tenofoviru v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC)
(vratane lymfocytov a inych cielovych buniek HIV) a makrofagoch. Vniitrobunkovy tenofovir sa
nasledne fosforyluje na farmakologicky aktivny metabolit tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat
inhibuje replikaciu HIV jeho integraciou do virusovej DNA prostrednictvom HIV RT, ktord mé za
nasledok prerusenie DNA retazca. Tenofovir vykazuje aktivitu proti HIV-1, HIV-2 a virusu HBV.

Antivirusova aktivita in vitro

Elvitegravir, emtricitabin a tenofovir-alafenamid vykazovali synergisticku antivirusovua aktivitu
v bunkovej kultire. Antivirusova synergia bola zachovana pre elvitegravir, emtricitabin a tenofovir-
alafenamid pri testovani v pritomnosti kobicistatu.

Antivirusova aktivita elvitegraviru proti laboratornym a klinickym izoldtom HIV-1 bola vyhodnotena
v lymfoblastoidnych bunkach, monocytovych/makrofagovych bunkach a v lymfocytoch periférne;j
krvi, pricom hodnoty 50 %-nej u¢innej koncentracie (ECso) boli v rozsahu od 0,02 do 1,7 nM.
Elvitegravir vykazoval antivirusova aktivitu v bunkovej kultare proti HIV-1 kmenom A, B, C, D, E, F,
G a O (hodnoty ECso boli v rozsahu od 0,1 do 1,3 nM) a aktivitu proti HIV-2 (ECso na urovni

0,53 nM).

Kobicistat nevykazuje Ziadnu meratelna antivirusova aktivitu proti HIV-1 a neantagonizuje
antivirusové u€inky elvitegraviru, emtricitabinu ani tenofoviru.

Antivirusova aktivita emtricitabinu proti laboratornym a klinickym izolatom HIV-1 bola vyhodnotena
v lymfoblastoidnych bunkovych linidch, bunkovej linit MAGI CCRS5 a PBMC. Hodnoty ECso
emtricitabinu boli v rozsahu od 0,0013 do 0,64 uM. Emtricitabin vykazoval antivirusova aktivitu

v bunkovej kultare proti HIV-1 kmeniom A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECsoboli v rozsahu od

0,007 do 0,075 uM) a vykazoval kmenovo Specificka aktivitu proti HIV-2 (hodnoty ECso boli

v rozsahu od 0,007 do 1,5 uM).

Antivirusova aktivita tenofovir-alafenamidu proti laboratérnym a klinickym izolatom

HIV-1 podtypu B bola vyhodnotena v lymfoblastoidnych bunkovych liniach, PBMC, primarnych
monocytovych/makrofagovych bunkach a v lymfocytoch CD4+-T. Hodnoty ECso tenofovir-
alafenamidu boli v rozsahu od 2,0 do 14,7 nM. Tenofovir-alafenamid vykazoval antivirusovu aktivitu
v bunkovej kultire proti vSetkym HIV-1 skupinam (M, N a O) vratane podtypov A, B,C,D,E,Fa G
(hodnoty ECsoboli v rozsahu od 0,10 do 12,0 nM) a vykazoval kmenovo Specificku aktivitu proti
HIV-2 (hodnoty ECsoboli v rozsahu od 0,91 do 2,63 nM).

Rezistencia

In vitro

ZnizZena citlivost’ na elvitegravir sa najCastejsie spaja s primarnymi mutaciami integrazy T661, E92Q
a Q148R. Dalsie mutacie integrazy selektované v bunkovej kulture zahfiiali H51Y, F121Y, S147G,
S153Y, E157Q a R263K. HIV-1 s raltegravirom selektovanymi substituciami T66A/K, Q148H/K

a N155H vykazoval skrizent rezistenciu voci elvitegraviru.

S kobicistatom nemozno preukazat’ ziadnu in vitro rezistenciu z dovodu jeho chybajucej antivirusovej
aktivity.
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Znizena citlivost’ na emtricitabin suvisi s mutaciami M184V/I v HIV-1 RT.

Izolaty HIV-1 so zniZenou citlivostou voci tenofovir-alafenamidu exprimuji mutaciu K65R
v HIV-1 RT. Okrem toho sa prechodne pozorovala mutacia K70E v HIV-1 RT. Izolaty

HIV-1 s mutaciou K65R maju nizkouroviiovu znizenu citlivost’ vo¢i abakaviru, emtricitabinu,
tenofoviru a lamivudinu.

U predtym neliecenych pacientov

V zltcenej analyze sa ur€ovanie genotypu vykonalo na plazmatickych izoldtoch HIV-1 od pacientov
predtym neliecenych antiretrovirusovymi liekmi dostavajiacich Genvoyu v §tudiach fazy 3
GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 s hladinou HIV-1 RNA > 400 kopii/ml pri potvrdenom
virologickom zlyhani v 144. tyzdni alebo v ¢ase pred¢asného ukoncenia uzivania skisaného lieku. Do
144. tyzdna sa pozoroval rozvoj jednej alebo viacerych primarnych mutacii spojenych s rezistenciou
voci elvitegraviru, emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu pri izolatoch HIV-1 od 12 zo

22 pacientov s pouzitelnymi genotypovymi udajmi z parovanych izolatov na zaciatku liecby a pri
zlyhani liecby Genvoyou (12 z 866 pacientov [1,4 %]) v porovnani s 12 z 20 izolatov pri zlyhani
liecby od pacientov s pouziteInymi genotypovymi udajmi v liecenej skupine s E/C/F/TDF

(12 z 867 pacientov [1,4 %]). V pripade izolatov HIV-1 od 12 pacientov v skupine s Genvoyou,

u ktorych vznikla rezistencia, vznikli mutacie M184V/[ (n=11) a K65R/N (n =2) v RT

a T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) a NI155H (n =2) v integraze. V pripade izolatov
HIV-1 od 12 pacientov v skupine E/C/F/TDF, u ktorych vznikla rezistencia, vznikli mutacie M184V/I
(n=9), K65R/N (n=4)a L210W (n=1) vRT a E92Q/V (n=4), Q148R (n=2) aN155H/S (n=3)
v integraze. V pripade vécSiny izolatov HIV-1 od pacientov v oboch lieCenych skupinach, u ktorych
vznikli mutacie spésobujuce rezistenciu voci elvitegraviru, vznikli aj mutacie spdsobujlice rezistenciu
voc€i emtricitabinu i elvitegraviru.

Vo fenotypovych analyzach pacientov v populécii analyzovanej na findlne rezistencie mali izolaty
HIV-1 so zniZenou citlivostou voci elvitegraviru 7 z 22 pacientov (32 %) v skupine s Genvoyou

v porovnani s izolatmi HIV-1 od 7 z 20 pacientov (35 %) v skupine E/C/F/TDF, izolaty HIV-1 od
8 pacientov (36 %) v skupine s Genvoyou mali zniZent citlivost’ vo¢i emtricitabinu v porovnanim

s izolatmi HIV-1 od 7 pacientov (35 %) v skupine E/C/F/TDF. Jeden pacient v skupine s Genvoyou
(1z22[4,5 %]) a 2 pacienti v skupine s E/C/F/TDF (2 z 20 [10 %]) mali znizenu citlivost’ voci
tenofoviru.

U pacientov s virologickou supresiou

Traja pacienti, u ktorych vznikla rezistencia virusu HIV-1 vo¢i Genvoyi, boli identifikovani
(M184M/I, M1841+E92G, M184V+E92Q) az v 96. tyzdni v klinickej Stadii pacientov s virologickou
supresiou, ktori presli z liecebného rezimu obsahujiiceho emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a este treti
liek (GS-US-292-0109, n = 959).

U pacientov subezne infikovanych HIV a HBV

V klinickej §tadii s pacientmi infikovanymi HIV s virologickou supresiou, ktori boli stibezne
infikovani chronickou hepatitidou B a ktori dostavali Genvoyu 48 tyzdiiov (GS-US-292-1249, n= 72),
2 pacienti vyhoveli kritériam na analyzu rezistencie. U tychto 2 pacientov nebola identifikovana vo
virusoch HIV-1 ani HBV Ziadna substiticia aminokyselin spojena s rezistenciou na niektort zo
zloziek Genvoye.

Skrizena rezistencia u predtym neliecenych pacientov alebo pacientov s virologickou supresiou
infikovanych HIV-1

Virusy rezistentné voci elvitegraviru vykazuju rdzne stupne skrizenej rezistencie voci raltegraviru,
ktory je INSTI, a to v zavislosti od typu a poctu mutacii. Virusy exprimujuce mutacie T66I/A si
zachovavaju citlivost’ voci raltegraviru, zatial’ Co vacsina inych vzorov mutacii vykazovala znizenu
citlivost’ voci raltegraviru. Virusy exprimujiice mutacie sposobujlce rezistenciu voci elvitegraviru
alebo raltegraviru si zachovavaju citlivost’ voci dolutegraviru.
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Virusy rezistentné voci emtricitabinu so substiticiou M184V/I boli skrizene rezistentné voci
lamivudinu, ale zachovali si citlivost’ vo¢i didanozinu, stavudinu, tenofoviru a zidovudinu.

Mutacie K65R a K70E sposobuju zniZzenu citlivost’ voci abakaviru, didanozinu, lamivudinu,
emtricitabinu a tenofoviru, ale zachovavaju citlivost’ vo¢i zidovudinu.

Klinické udaje

Predtym nelieceni pacienti infikovani HIV-1
V stadiach GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 na
podavanie bud’ Genvoye (n = 866) jedenkrat denne alebo elvitegravir 150 mg/kobicistat

150 mg/emtricitabin 200 mg/tenofovir-dizoproxil (ako fumarat) 245 mg (E/C/F/TDF) (n = 867)
jedenkrat denne. Priemerny vek bol 36 rokov (rozsah 18 — 76), 85 % tvorili muzi, 57 % tvorili belosi,
25 % tvorili €ernosi a 10 % tvorili aziati. Devitnast’ percent pacientov bolo identifikovanych ako
hispanskeho/latinskoamerického povodu. Priemerna pociatocna plazmaticka hladina HIV-1 RNA bola
na trovni 4,5 logio kopii/ml (rozsah 1,3 —7,0) a 23 % malo pociato¢né virusové zataze na Grovni

> 100 000 kopii/ml. Priemerny pociato¢ny pocet buniek CD4+ bol na irovni 427 buniek/mm’ (rozsah
0—1360) a 13 % malo pocet bunick CD4+ na tirovni < 200 buniek/mm”.

Genvoya prejavila v 144. tyzdni Statisticka prevahu v dosiahnuti virusovej zataze HIV-1 RNA
< 50 képii/ml v porovnani s E/C/F/TDEF. Percentualny rozdiel bol 4,2 % (95 % IS: 0,6 % az 7,8 %).
Zlucené vysledky liecby po 48 a 144 tyzdnoch su uvedené v Tabul'ke 3.

Tabul’ka 3: Zluc¢ené virologické vysledky studii GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111

v 48. a 144. tyzdni™®

48. tyzdeit

144. tyzdeit

Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n =866) (n=3867) (n =866) (n=3867)
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 92 % 90 % 84 % 80 %
Rozdiel v liecbe 2,0 % (95 % IS: —0,7 % az 4,7 %) 4,2 % (95 % 1S: 0,6 % az 7,8 %)
HIV-1 RNA > 50 képii/ml° 4% 4% 5% 4%
Bez virologickych udajov 4% 6 % 11% 16 %
pocas obdobia 48. alebo
144. tyZdina
Ukoncenie uzivania 1% 2% 1% 3%
skusaného lieku
z dévodu neziaduce;j
udalosti alebo imrtia®
Ukoncenie uzivania 2% 4% 9% 11%
skuSaného lieku z inych
dovodov a posledna
dostupna hladina
HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml®
Chybajuce udaje pocas 1% <1% 1% 1%
tohto obdobia pri
uzivani skasaného lieku
Podiel (%) pacientov
s hladinou HIV-1 RNA
< 50 koépii/ml podPa
podskupiny
Vek
< 50 rokov 716/777 (92 %) 680/753 (90 %) 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
> 50 rokov 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)
Pohlavie
muzi 674/733 (92 %) 673/740 (91 %) 616/733 (84 %) 603/740 (81 %)
zeny 126/133 (95 %) 111/127 (87 %) 113/133 (85 %) 91/127 (72 %)
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48. tyZden 144. tyzden
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n = 866) (n =867) (n =866) (n =867)
Rasa
cernosi 197/223 (88 %) 177/213 (83 %) 168/223 (75 %) 152/213 (71 %)

ini ako Cernosi

603/643 (94 %)

607/654 (93 %)

561/643 (87 %)

542/654 (83 %)

Pociato¢na virusova zat'az

<100 000 kopii/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)
> 100 000 kopii/ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
Pociatocny pocet buniek
CD4+
<200 buniek/mm3 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)
> 200 buniek/mm3 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
HIV-1 RNA < 20 kopii/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Rozdiel v liecbe 0,4 % (95 % IS: -3,0 % az 3,8 %) 5,4 % (95 % IS: 1,5 % a2 9,2 %)

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat

a Obdobie 48. tyzdna bolo definované ako obdobie medzi 294. a 377. diiom (vratane); obdobie 144. tyzdna bolo
definované ako obdobie medzi 966. a 1 049. dilom (vratane).

bV oboch studiach boli pacienti rozvrstveni podl'a pociatoénych hladin HIV-1 RNA (< 100 000 képii/ml, od
> 100 000 kopii/ml do <400 000 kopii/ml alebo > 400 000 kopii/ml), podla poctu buniek CD4+ (< 50 buniek/pl,
50 — 199 buniek/pl alebo > 200 buniek/pl) a podl'a oblasti (USA alebo mimo USA).

¢ Zahrnuti boli pacienti, ktori mali > 50 kopii/ml v obdobi 48. alebo 144. tyzdna, pacienti, ktori ukondili liecbu predéasne
z dovodu nedostatku alebo straty uc¢innosti, pacienti, ktori ukon¢ili liecbu z inych dévodov nez neziaducej udalosti (NU),
umrtia alebo nedostatku alebo straty Gc¢innosti a v ¢ase pred¢asného ukonéenia liecby mali hodnotu virusovej zataze
> 50 kopii/ml.

d Zahtia pacientov, ktori ukon¢ili liecbu z dévodu NU alebo umrtia kedykol'vek od 1. diia v ramci celého obdobia, ak to
malo za nasledok chybajuce virologické udaje o liecbe pocas daného obdobia.

e Zahfna pacientov, ktori ukoncili liecbu z inych dovodov nez NU, umrtia alebo nedostatku alebo straty G¢innosti, napr.
odvolanie suhlasu, strata kontaktu a pod.

Priemerné zvySenie poctu buniek CD4+ oproti pociato¢nej hodnote bolo na trovni

230 buniek/mm’ u pacientov lie¢enych Genvoyou a 211 buniek/mm’ u pacientov lie¢enych
E/C/F/TDF (p = 0,024) v 48. tyzdni a na trovni 326 buniek/mm’ u pacientov lie¢enych Genvoyou
a 305 buniek/mm’ u pacientov lie¢enych E/C/F/TDF (p = 0,06) v 144. tyzdni.

Pacienti infikovani HIV-1 s virologickou supresiou

V stadii GS-US-292-0109 sa ucinnost’ a bezpecnost’ prechodu z efavirenzu (EFV)/emtricitabinu
(FTC)/tenofovir-dizoproxilu, FTC/tenofovir-dizoproxilu plus atazanaviru (so zosilnenym u¢inkom
pomocou kobicistatu alebo ritonaviru) alebo E/C/F/TDF na Genvoyu vyhodnocovali

v randomizovanej, otvorenej $tidii dospelych s virologickou supresiou infikovanych HIV-1

(HIV-1 RNA <50 kopii/ml) (n =1 436). Pacienti museli mat’ pred zaradenim do $tudie dosiahnuta
stabilnu supresiu (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v ramci ich pociato¢ného lie¢ebného reZzimu po dobu
najmenej 6 mesiacov a nesmeli mat’ HIV-1 so ziadnymi mutaciami spdsobujicimi rezistenciu voci
akymkol'vek zlozkam Genvoye. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 bud’ na prechod na
Genvoyu na zaciatku liecby (n = 959) alebo na pokrac¢ovanie vo vychodiskovom antiretrovirusovom
rezime lieCby (n =477). Pacienti mali priemerny vek 41 rokov (rozsah 21 — 77), 89 % tvorili muzi,
67 % tvorili belosi a 19 % tvorili ¢ernosi. Priemerny poc¢iato¢ny pocet buniek CD4+ bol na urovni
697 buniek/mm’ (rozsah 79 — 1 951). Pacienti boli rozvrstveni podl'a predchddzajticeho lie¢ebného
rezimu. Pri skriningu dostavalo 42 % pacientov FTC/tenofovir-dizoproxil plus atazanavir (zosilneny
kobicistatom alebo ritonavirom), 32 % pacientov dostavalo E/C/F/TDF a 26 % pacientov dostavalo
EFV/FTC/tenofovir-dizoproxil.

Prechod z lie¢ebného rezimu na baze tenofovir-dizoproxilu na Genvoyu vykazoval lepSie parametre

pri zachovavani hladiny HIV-1 RNA < 50 kdpii/ml v porovnani s pokrac¢ovanim vo vychodiskovom
liecebnom rezime (Tabul'ka 4).
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Tabulka 4: Virologické vysledky $tidie GS-US-292-0109 v 48.* a 96." tyzdni

48. tyzden

96. tyzdei

Genvoya
(n = 959)

Pociatocny
lie¢ebny rezim
(n=477)

Genvoya
(n = 959)

Pociatocny
lie€ebny rezim
(n=477)

HIV-1 RNA <50 képii/ml

97 %

93 %

93 %

89 %

Rozdiel v liecbe

4,1 % (95 % IS:
p=<0

1,6 % az 6,7 %,
,001°)

3,7 % (95 % IS:

0,4 % az 7,0 %,

p<0,017°)

HIV-1 RNA > 50 képii/ml°

1%

1%

2%

2%

Bez virologickych tidajov
pocas obdobia
48./96. tyzdia

2%

6 %

5%

9%

Ukoncenie uzivania
sktasaného lieku z dévodu
neziaducej udalosti alebo
umrtia®

1%

1%

1%

3%

Ukoncenie uzivania
skuSaného lieku z inych
dovodov a posledna
dostupna hladina

HIV-1 RNA

< 50 kopii/mif

1%

4%

3%

6%

Chybajuce udaje pocas
tohto obdobia pri uzivani
skusaného lieku

0%

<1%

1%

<1%

Podiel (%) pacientov

s hladinou HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml podPa
predchadzajiceho
liecebného rezimu

EFV/FTC/tenofovir-
dizoproxil

96 %

90 %

90 %

86 %

FTC/tenofovir-dizoproxil
plus zosilneny atazanavir

97 %

92 %

92 %

88 %

E/C/F/TDF

98 %

97 %

96 %

93 %

EFV = efavirenz, FTC = emtricitabin, E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat.
a  Obdobie 48. tyzdna bolo definované ako obdobie medzi 294. a 377. diiom (vratane).
b Obdobie 96. tyzdna bolo definované ako obdobie medzi 630. a 713. diiom (vratane).

¢ Hodnota p pre test nadradenosti porovnavajuci percentualne podiely virologického ispechu bola stanovena na zaklade

testu CMH rozvrstveného podl'a predchadzajuceho lie¢ebného rezimu (EFV/F TC/tenofovir-dizoproxil, FTC/tenofovir-
dizoproxil plus zosilneny atazanavir alebo E/C/F/TDF).

Zahrnuti boli pacienti, ktorf mali > 50 kopii/ml v obdobi 48. alebo 96. tyzdia, pacienti, ktori ukon¢ili liebu pred¢asne
z dovodu nedostatku alebo straty G¢innosti, pacienti, ktori ukon¢ili liecbu z inych dévodov nez neziaduca udalost’ (NU),
umrtia alebo nedostatku alebo straty ti¢innosti a v ¢ase pred¢asného ukoncenia lie¢by mali hodnotu virusovej zat'aze

> 50 kopii/ml.

Zahfna pacientov, ktori ukondili lie€bu z dovodu NU alebo umrtia kedykol'vek od 1. diia v ramci celého obdobia, ak to
malo za nasledok chybajuce virologické udaje o lie¢be pocas daného obdobia.

Zahfna pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu z inych dovodov nez NU, umrtia alebo nedostatku alebo straty G¢innosti, napr.
odvolanie stihlasu, strata kontaktu a pod.

Pacienti infikovani HIV-1 s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek

V studii GS-US-292-0112 sa acinnost’ a bezpecnost’ Genvoye vyhodnocovali v otvorenej klinickej
Studii s 242 pacientmi infikovanymi HIV-1 s miernym az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
(eGFRca: 30 — 69 ml/min). Pred prechodom na Genvoyu pacienti dosahovali virologicku supresiu
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml) pocas najmenej 6 mesiacov. Priemerny vek bol 58 rokov (rozsah

24— 82), pricom 63 pacientov (26 %) bolo vo veku > 65 rokov. Sedemdesiatdevét percent tvorili
muzi, 63 % tvorili belosi, 18 % tvorili ¢ernosi a 14 % tvorili aziati. Trindst’ percent pacientov bolo
identifikovanych ako hispanskeho/latinskoamerického povodu. Na zaciatku liecby malo 80 pacientov
(33 %) eGFRcG < 50 ml/min a 162 pacientov malo eGFRcc > 50 ml/min. Median eGFR bol na
zaciatku liecby na Grovni 56 ml/min. Priemerny pociato¢ny pocet buniek CD4+ bol na tirovni

664 buniek/mm’ (rozsah 126 — 1 813).
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V 144. tyZzdni si po prechode na Genvoyu 83,1 % (197/237 pacientov) udrziavalo hladinu HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml.

Utinnost’ a bezpe&nost Genvoye sa vyhodnocovali v otvorenej klinickej $tidii s jednym ramenom
GS-US-292-1825, ktorej sa zicastnilo 55 dospelych pacientov infikovanych HIV-1 s koncovym
Stadiom ochorenia oblic¢iek (eGFRce < 15 ml/min) na dlhodobej hemodialyze pocas aspoii 6 mesiacov
pred prechodom na Genvoyu. Pacienti mali virologickt supresiu (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) pocas
aspon 6 mesiacov pred prechodom na Genvoyu.

Priemerny vek bol 48 rokov (rozmedzie 23 — 64). SedemdesiatSest’ percent boli muzi, 82 % boli
cernosi a 18 % belosi. Pitnast’ percent pacientov sa identifikovalo ako Hispanci. Priemerny pociato¢ny
podet buniek CD4+ bol 545 buniek/mm’ (rozmedzie 205 — 1 473). V 48. tyzdni si 81,8 % (45/55
pacientov) po prechode na Genvoyu udrzalo HIV-1 RNA <50 koépii/ml. U pacientov, ktori presli na
Genvoyu, neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné zmeny v lipidovych laboratérych testoch
nalacno.

Pacienti subezne infikovani HIV a HBV

V otvorenej Stadii GS-US-292-1249 sa u€innost’ a bezpecnost’ Genvoye hodnotili u dospelych
pacientov so subeznou infekciou virusom HIV-1 a chronickou hepatitidou B. Sest'desiatdevit’ zo

72 pacientov dostavalo predchddzajicu antiretrovirusovi terapiu, ktora obsahovala tenofovir-
dizoproxil. Na zaciatku liecby Genvoyou malo 72 pacientov supresiu HIV (HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml) minimalne pocas 6 mesiacov so supresiou HBV DNA alebo bez nej a kompenzovanu
funkciu pecene. Priemerny vek bol 50 rokov (rozmedzie 28 — 67), 92 % pacientov boli muzi, 69 %
boli belosi, 18 % &ernosi a 10 % aziati. Priemerny po¢iato&ny pocet buniek CD4+ bol 636 buniek/mm’
(rozmedzie 263 — 1 498). OsemdesiatSest’ percent pacientov (62/72) malo supresiu HBYV (HBV DNA
<29 1U/ml) a 42 % (30/72) bolo na zaciatku HBeAg pozitivnych.

Z pacientov, ktori boli na zaciatku HBeAg pozitivni, 1/30 (3,3 %) dosiahol sérokonverziu na anti-HBe
v 48. tyzdni. Z pacientov, ktori boli na zac¢iatku HBsAg pozitivni, 3/70 (4,3 %) dosiahli sérokonverziu
na anti-HBs v 48. tyzdni.

V 48. tyzdni si 92 % pacientov (66/72) udrzalo hladinu HIV-1 RNA < 50 koépii/ml po prechode na
Genvoyu. Priemerna zmena oproti po¢iatoénému poétu buniek CD4+ v 48. tyzdni bola -2 bunky/mm’.
Devitdesiatdva percent (66/72 pacientov) malo HBV DNA <29 IU/ml pri pouziti analyzy typu
»chybajuce = zlyhanie™ v 48. tyzdni. Zo 62 pacientov, ktori mali supresiu HBV na zaciatku, si 59
udrzalo supresiu a u 3 chybali udaje. Z 10 pacientov, ktori nemali supresiu HBV na zaciatku (HBV
DNA > 29 [U/ml), dosiahli 7 supresiu, 2 zostali zistiteIni a u 1 chybali udaje.

K dispozicii st len obmedzené klinické tidaje o pouziti Genvoye u pacientov subezne infikovanych
HIV a HBV, ktori doteraz neboli lieceni.

Zmeny v meraniach hustoty kostmych mineralov

V stididch s predtym nelieCenymi pacientmi sa Genvoya po 144 tyzdnoch liecby spdjala s menSimi
znizeniami hustoty kostnych mineralov (BMD), merané pomocou DXA analyzy bedier (priemerna
zmena: —0,8,% vs. —=3,4 %, p <0,001) a bedrovej chrbtice (priemerna zmena: —0,9 % vs. —3,0 %,

p <0,001) v porovnani s E/C/F/TDF.

96 tyzdiov po prestaveni na Genvoyu z rezimu obsahujiceho tenofovir-dizoproxil sa zaznamenali
zlepsenia BMD v porovnani so zachovanim rezimu obsahujiceho tenofovir-dizoproxil.

Zmeny v meraniach funkcie obliciek

V stidiach s predtym nelieCenymi pacientmi sa Genvoya po 96 tyzdioch liecby spajala s niz§im
vplyvom na parametre bezpecnosti oblic¢iek (merané po 144 tyzdiioch liecby pomocou odhadovane;j
rychlosti glomerularej filtracie podl'a Cockcroftovej-Gaultovej metody a pomeru proteinov ku
kreatininu v moc¢i a po 96 tyzdiloch liecby pomocou pomeru albuminu ku kreatininu v mo¢i) nez

v pripade E/C/F/TDF (pozri tiez Cast’ 4.4). Pocas 144 tyzdiov liecby neprestal Ziadny pacient uzivat’
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liek Genvoya pre rendlnu neziaducu udalost’ spojent1 s liecbou v porovnani s 12 pacientmi, ktori
prestali uzivat’ kombinaciu E/C/F/TDF (p <0,001).

U pacientov, ktori boli prestaveni na Genvoyu, sa zachoval zlepSeny renalny bezpecnostny profil az do
96. tyzdna v porovnani s pacientmi, ktori zostali na rezime obsahujucom tenofovir-dizoproxil.

Pediatrickd populacia

Studia GS-US-292-0106

V studii GS-US-292-0106 sa v otvorenej $tudii vyhodnocovala ucinnost, bezpenost’

a farmakokinetické vlastnosti Genvoye u predtym nelieCenych dospievajucich infikovanych HIV-1 vo
veku od 12 do < 18 rokov s hmotnost'ou > 35 kg (n = 50) v kohorte 1, u deti s virologickou supresiou
vo veku od 7 do < 12 rokov s hmotnostou > 25 kg (n = 52) v kohorte 2 a u deti s virologickou
supresiou vo veku od 3 do 9 rokov s hmotnost'ou > 14 az <25 kg (n =27) v kohorte 3.

Pacienti v kohorte 1 mali priemerny vek 15 rokov (rozsah 12 az 17), 44 % tvorili muzi, 12 % tvorili
aziati a 88 % tvorili cernosi. Na zaciatku lieCby dosahovala priemerna plazmatické hladina

HIV-1 RNA uroveti 4,6 logio kopii/ml, median po&tu buniek CD4+ bol 456 buniek/mm’ (rozsah: 95 az
1 110) a median CD4+ % bol 23 % (rozsah: 7 az 45 %). Celkovo malo 22 % pacientov pociatocné
plazmatické hladiny HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml.

V 48. tyzdni bola miera virologickej odpovede na Genvoyu u predtym neliecenych dospievajticich
infikovanych HIV-1 podobna mieram odpovede v §tiidiach u predtym nelie¢enych dospelych
infikovanych HIV-1. U 92 % (46/50) pacientov lieCenych Genvoyou sa dosiahli hladiny HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml. Priemerné zvysSenie poctu buniek CD4+ v 48. tyzdni oproti pociatocnej hodnote bolo na
tirovni 224 buniek/mm°. U troch pacientov doglo v 48. tyzdni k virologickému zlyhaniu.
Nezaznamenala sa ziadna virologicka rezistencia voci Genvoyi.

Pacienti v kohorte 2 mali priemerny vek 10 rokov (rozsah: 7 az 11), priemerni hmotnost’ na zaciatku
liecby 32 kg (rozsah: 26 az 58), 42 % z nich bolo muzského pohlavia, 25 % boli Aziati a 71 % boli
&ernosi. Na zaciatku lie¢by bol median poé¢tu buniek CD4+ 926 buniek/mm? (rozsah: 336 az 1 611)
a median CD4+% bol 38 % (rozsah: 23 az 51 %).

Po prechode na Genvoyu sa u 98 % pacientov (51/52) v kohorte 2 zachovala supresia (HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml) v 48. tyzdni. Priemerna zmena poctu buniek CD4+ oproti zaciatku liecby a percento

v 48. tyzdni bola -66 buniek/mm’ a -0,6 % v uvedenom poradi. Jeden z 52 pacientov spiiial kritéria na
zaradenie do populacie na analyzu rezistencie do 48. tyzdna; do 48. tyzdna sa nezistila vznikajuca
rezistencia na Genvoyu.

Pacienti v kohorte 3 mali priemerny vek 6 rokov (rozsah: 3 az 9), priemerni hmotnost’ na zaciatku
liecby 19 kg (rozsah: 15 az 24), 37 % z nich bolo muzského pohlavia, 11 % boli Aziati a 89 % boli
gernosi. Na zagiatku lie¢by bol median po¢tu buniek CD4+ 1 061 buniek/mm? (rozsah: 383 az 2 401)
a median CD4+% bol 37 % (rozsah: 24 az 53 %)).

Po prechode na Genvoyu sa u 96 % pacientov (26/27) v kohorte 3 zachovala supresia (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) v 48. tyzdni. Priemerna zmena poctu buniek CD4+ oproti zaciatku liecby a percento
v 48. tyzdni boli -179 buniek/mm*a 0,2 % v uvedenom poradi. U jedného pacienta sa v 48. tyzdni
pozorovalo virologické zlyhanie; do 48. tyzdna sa nezistila vznikajica rezistencia na Genvoyu.

Studia GS-US-292-1515

V stadii GS-US-292-1515 sa vyhodnocovala uc¢innost’ a bezpecnost’ lieku Genvoya v otvorenej $tadii
u dospievajucich infikovanych virusom HIV-1, s virologickou supresiou, vo veku od 12 do 18 rokov
s hmotnost'ou > 35 kg (n = 50).

Stredna hodnota veku pacientov v §tudii bola 15 rokov (rozsah: 12 az 17 rokov), 64 % tvorili Zeny
a 98 % tvorili ¢ernosi. Na zaciatku liecby bola stredna hodnota poctu buniek CD4+
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742 buniek/mm’ (rozsah: 255 az 1 246) a stredna hodnota percentudlneho podielu buniek CD4+ bola
34 % (rozsah: 21 az 53 %).

Po prechode na liek Genvoya sa u 90 % pacientov (45/50) zachovala supresia (HIV-1 RNA <50
kopii/ml) v 48. tyZdni. Priemerna zmena poc¢tu buniek CD4+ a percentudlnej hodnoty oproti zaciatku
lie¢by boli v 48. tyzdni -43 buniek/mm’ a -0,1 % v uvedenom poradi. U piatich pacientov doslo do
konca stidie k virologickému zlyhaniu. Nezaznamenala sa fenotypova ani genotypova rezistencia voci
lieku Genvoya.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroradlnom podani s jedlom sa u pacientov infikovanych HIV-1 pozorovali maximalne plazmatické
koncentracie priblizne 4 hodiny po podani davky pri elvitegravire, 3 hodiny po podani davky pri
kobicistate, 3 hodiny po podani davky pri emtricitabine a 1 hodinu po podani davky pri tenofovir-
alafenamide. Priemerné hodnoty Cmax, AUCtu @ Crrough (priemerna hodnota + SD) v rovnovaznom stave
u pacientov infikovanych HIV-1 boli pre elvitegravir 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeh/ml

a 0,45 + 0,26 pg/ml v uvedenom poradi, o znamend inhibi¢ny kvocient ~10 (pomer Cuough: upravena
hodnota ICes podl'a naviazania na proteiny pre virus HIV-1 divokého typu). Zodpovedajiice priemerné
hodnoty Cmax, AUCtau @ Cirough (priemerna hodnota + SD) v rovnovaznom stave boli pre kobicistat

1,1 £0,40 pg/ml, 8,3 + 3,8 pgeh/ml 0,05 + 0,13 pg/ml a pre emtricitabin 1,9 = 0,5 pg/ml,

13 £4,5 pgeh/ml a 0,14 + 0,25 pg/ml. Priemerné hodnoty Cimax @ AUCru v rovnovaznom stave boli pre
tenofovir-alafenamid 0,16 = 0,08 pg/ml a 0,21 £ 0,15 pgeh/ml, v uvedenom poradi.

Pre elvitegravir sa hodnoty Cmax 2 AUC zvySili 022 % a 36 % s l'ahkym jedlom a 0 56 % a 91 %

s jedlom s vysokym obsahom tukov, v porovnani so stavom nala¢no. Cahké jedlo neovplyvnilo
expozicie kobicistatu, a aj ked’ jedlo s vysokym obsahom tukov malo za nasledok mierny pokles
hodnot Cmax a AUC 0 24 % a 18 %, v uvedenom poradi, nepozoroval sa ziadny rozdiel v jeho
farmakologickom zosilfiujicom ucinku na elvitegravir. Expozicie emtricitabinu neboli ovplyvnené
Pahkym jedlom ani jedlom s vysokym obsahom tukov. V porovnani so stavom nala¢no nemalo
podanie Genvoye s I'ahkym jedlom (~400 kcal, 20 % tukov) ani s jedlom s vysokym obsahom tukov
(~800 kcal, 50 % tukov) klinicky vyznamny vplyv na celkové expozicie tenofovir-alafenamidu
(priblizne o 15 % vyssie hodnoty parametra AUC s l'ahkym jedlom a 0 18 % s jedlom s vysokym
obsahom tukov v porovnani so stavom nalacno).

Distribucia

Elvitegravir sa na 98 —99 % viaze na l'udské plazmatické proteiny a tato vézba nie je zavisla od
koncentracie lieku v rozsahu od 1 ng/ml do 1,6 pg/ml. Priemerny pomer koncentracie lieku v plazme
a krvi bol 1,37.

Kobicistat sa na 97 — 98 % viaZze na l'udské plazmatické proteiny a priemerny pomer koncentracie
lieku v plazme a krvi bol 2.

Vizba emtricitabinu na 'udské plazmatické proteiny in vitro bola <4 % a nebola zavisla od
koncentracie v rozmedzi 0,02 — 200 pg/ml. Pri maximalnej plazmatickej koncentracii bol priemerny
pomer koncentracie lieku v plazme a krvi ~1,0 a priemerny pomer koncentracie lieku v spermiach

a plazme bol ~4.,0.

Vizba tenofoviru na I'udské plazmatické proteiny in vitro je < 0,7 % a nie je zavisla od koncentracie

v rozmedzi 0,01 — 25 pg/ml. Vézba tenofovir-alafenamidu na 'udské plazmatické proteiny ex vivo vo
vzorkach odobratych pocas klinickych $tudii bola priblizne 80 %.
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Biotransformacia

Elvitegravir prechadza primarne oxida¢nym metabolizmom prostrednictvom CYP3A a sekundarne sa
glukuronizuje prostrednictvom enzymov UGT1A1/3. Po peroralnom podani zosilneného
['*C]-elvitegraviru bol elvitegravir prevladajicou zlozkou v plazme reprezentujicou ~94 %
radioaktivity v obehu. Metabolity aromatickej a alifatickej hydroxylacie alebo glukuronidacie su
pritomné vo vel'mi nizkych koncentraciach, vykazuji znacne niz$iu antivirusovu aktivitu proti HIV-1
a neprispievaju k celkovej antivirusovej aktivite elvitegraviru.

Kobicistat sa metabolizuje prostrednictvom oxidacie sprostredkovanej CYP3 A (hlavna cesta) a/alebo
CYP2D6 (vedlajsia cesta) a neprechddza glukuronidaciou. Po peroralnom podani ['*C]-kobicistatu
bolo 99 % radioaktivity v obehu v plazme vo forme nezmeneného kobicistatu.

In vitro $tidie naznacuju, Ze emtricitabin nie je inhibitorom l'udskych enzymov CYP. Po podani
['*C]-emtricitabinu sa zistilo vylu¢enie celej davky emtricitabinu v moéi (~86 %) a stolici (~14 %).
Trinast’ percent davky sa zistilo v moc€i vo forme troch predpokladanych metabolitov.
Biotransformacia emtricitabinu zahfia oxidaciu tiolovej skupiny na formu 3'-sulfoxid diastereomérov
(priblizne 9 % davky) a konjugaciu s kyselinou glukurénovou na formu 2'-O-glukuronidu (priblizne
4 % davky). Neboli identifikované Ziadne in¢ metabolity.

Metabolizmus je hlavnou drdhou eliminécie tenofovir-alafenamidu u I'udi a tvori > 80 % z peroralne;j
davky. In vitro Stidie preukazali, ze tenofovir-alafenamid sa metabolizuje na tenofovir (hlavny
metabolit) prostrednictvom katepsinu A v PBMC (vratane lymfocytov a inych cielovych buniek HIV)
a makrofagoch a prostrednictvom karboxylesterazy-1 v hepatocytoch. In vivo sa tenofovir-alafenamid
hydrolyzuje v bunkach na tenofovir (hlavny metabolit), ktory sa fosforyluje na aktivny metabolit
tenofovirdifosfat. V klinickych stadidch s 'ud'mi mala peroralna davka 10 mg tenofovir-alafenamidu
v Genvoyi za nasledok > 4-nasobne vyssie koncentracie tenofovirdifosfatu v PBMC a o > 90 % niZSie
koncentrécie tenofoviru v plazme v porovnani s peroralnou davkou 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako
fumarat) v E/C/F/TDF.

In vitro sa tenofovir-alafenamid nemetabolizuje prostrednictvom CYP1A2, CYP2C8, CYP2(9,
CYP2C19 ani CYP2D6. Tenofovir-alafenamid sa metabolizuje prostrednictvom CYP3 A4 iba
minimalne. Po subeznom podani so stredne ucinnym detekénym induktorom enzymu CYP3 A
efavirenzom nedoslo k vyraznému ovplyvneniu expozicie tenofovir-alafenamidu. Po podani tenofovir-
alafenamidu vykazovala plazmaticka ['*C]-radioaktivita asovo zavisly profil, priom prevladajucou
formou pocas prvych niekol'kych hodin bol tenofovir-alafenamid a po zvysny Cas kyselina mocova.

Eliminacia

Po peroralnom podani ['*C]-elvitegraviru/ritonaviru sa 94,8 % z davky zistilo v stolici, ¢o je v sulade
s hepatobiliarnym vylu¢ovanim elvitegraviru, a 6,7 % z podanej davky sa zistilo v mo¢i. Median
terminalneho plazmatického pol€asu elvitegraviru po podani E/C/F/TDF je priblizne 12,9 hodiny.

Po peroralnom podani ['*C]-kobicistatu sa 86 % a 8,2 % z davky zistilo v stolici a mo¢i, v uvedenom
poradi. Median terminalneho plazmatického polcasu kobicistatu po podani E/C/F/TDF je priblizne
3,5 hodiny a s nim spojené expozicie kobicistatu maju za vysledok hodnotu Crim elvitegraviru
priblizne 10-nasobne vysSiu, nez je upravena hodnota ICss podl’a naviazania na proteiny pre virus
HIV-1 divokého typu.

Emtricitabin sa primarne vylucuje oblickami s kompletnym vytazkom davky ziskanym z mocu
(priblizne 86 %) a stolice (priblizne 14 %). Trinast’ percent davky emtricitabinu sa znovu ziskalo
v moci vo forme troch metabolitov. Systémovy klirens emtricitabinu je v priemere 307 ml/min.
Eliminacny pol¢as emtricitabinu je po peroralnom podani priblizne 10 hodin.

Renalne vylu¢ovanie nezmeneného tenofovir-alafenamidu predstavuje sekundarnu drahu, priCom

v moc¢i sa eliminuje <1 % z davky. Tenofovir-alafenamid sa eliminuje hlavne po metabolizovani na
tenofovir. Tenofovir-alafenamid a tenofovir maji median plazmatického polCasu na trovni 0,51 a
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32,37 hodiny, v uvedenom poradi. Tenofovir sa eliminuje z tela oblickami prostrednictvom
glomerularne;j filtracie aj aktivnej tubularnej sekrécie.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Vek, pohlavie a etnikum
Pre elvitegravir zosilneny kobicistatom, kobicistat, emtricitabin alebo tenofovir-alafenamid sa nezistili

ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely v désledku pohlavia alebo etnika.

Expozicie elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu, tenofoviru a tenofovir-alafenamidu dosahované
u 24 dospievajucich pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov, ktori dostavali Genvoyu v studii

GS-US-292-0106, boli podobné expoziciam dosahovanym u predtym neliecenych dospelych po

podani Genvoye (Tabul’ka 5).

Tabulka 5: Farmakokinetické vlastnosti elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu, tenofoviru
a tenofovir-alafenamidu u dospievajucich a dospelych predtym neliecenych antiretrovirusovymi

liekmi

Dospievajuci vo veku 12 aZ < 18 rokov, > 35 kg Dospeli

Genvoya Genvoya
EVG® | COBF | FTC® | TAF® | TFV® | EVG® | COBE | FTC® | TAF' | TRV
AUCuy 23 840, | 8240,8 | 144244 | 242,8° | 275.8 | 22797, | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) | 1255 | 36,1 | (23,9 | (57.8) | (18.4) |034,7) | (33,9) | (16,6) | (71.8) | 27.4)
Conax 22296 | 1202,4 | 22650 | 121,7 | 146 |2113,1 | 14503 | 20563 | 1622 | 15,2
(ng/ml) 19.2) | 3500 | 225 | @62) | 200) | 33,7 | 284 | 202) | 51,1 | 26,1
8@1/ ) 300,8 | 25,0 102,4 1?235:; 10,0 | 2873 | 206 95,2 Egifa’tlé 10,6
(81,0) | (180,00 | (3890 | “15F | (196) | (61.7) | (852) | (46,7) | 15| (28.5)

EVG = elvitegravir; COBI = kobicistat; FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamidfumarat; TFV = tenofovir
Uvedené tdaje predstavuju priemerné hodnoty (%CV).

AUClast.

[ r I CH =P o il -V]

Priemerné expozicie elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu, tenofoviru a tenofovir-alafenamidu

n = 24 dospievajucich.
n = 23 dospievajucich.

n = 15 dospievajucich.
n = 19 dospelych
n =539 (TAF) alebo 841 (TFV) dospelych

dosahované u deti vo veku od 8 do <12 rokov (>25 kg; n =23), ktoré¢ dostavali Genvoyu
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg v $tadii GS-US-292-0106, boli vyssie (20 az 80 %) ako priemerné
expozicie dosiahnuté u dospelych (Tabulka 6).

Tabul’ka 6: Farmakokinetické vlastnosti elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu, tenofoviru
a tenofovir-alafenamidu u deti (vo veku od 8 do < 12 rokov, > 25 kg) a dospelych s virusovou

supresiou
Deti vo veku od 8 do < 12 rokov, >25 kg Dospeli
Genvoya Genvoya
EVG? COBI* FTC? TAF* | TFV? EVG® COBI* FTC¢ TAFf | TFV!
(Anlg{(}j;/“;ﬂ) 33 313’ 15 390’ 20629,2 | 332,94 | 440,2 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 %2972’2
b 5
(57,8 | (51,7 (18,9) (44,8) [ (20,9) | (347 | (33,9) (16,6) | (71,8) )
gln;}ﬂ) 30552120794 | 33974 313,3 | 26,1 2 113,1 | 1450,3 | 2056,3 162,2 (1256’21
(38,7) (46,7) (27,0) (61,2) | (20,8) [ (33,7) (28,4) (20,2) (51,1) )’
gltg/ o) 3700 | 960 | 1149 Egigtl; 151 | 2873 | 206 | 952 Egigtl; (12%65
(118,5) | (168,7) (24,1) Iné (24,9) | (61,7) | (85,2) (46,7) Pné )’

EVG = elvitegravir; COBI = kobicistat; FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamidfumarat; TFV = tenofovir
Uvedené udaje predstavuji priemerné hodnoty (%CV).
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n =23 deti;

n =22 deti

n =20 deti

AUClast

n =19 dospelych

n =539 (TAF) alebo 841 (TFV) dospelych.

[ r I CH > PN i uli V]

Priemerné expozicie elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu, tenofoviru a tenofovir-alafenamidu
dosahované u deti vo veku > 2 roky (> 14 az <25 kg; n =27), ktoré¢ dostavali Genvoyu

90 mg/90 mg/120 mg/6 mg v studii GS-US-292-0106, boli vo vSeobecnosti vyssie (menej ako
2-nasobok) ako priemerné expozicie dosiahnuté u dospelych uzivajucich davku Genvoye

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg (tabul’ka 7).

Tabul’ka 7: Farmakokinetické vlastnosti elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu, tenofoviru
a tenofovir-alafenamidu u deti (vo veku > 2 roky, > 14 aZ < 25 kg) a dospelych s virologickou
supresiou

Deti vo veku > 2 roky, > 14 az <25 kg Dospeli

Genvoya Genvoya

EVG COBTI* FTC? TAF* | TFV? EVGS COBI® FTC® TAF" | TFV"

AUCay 33245,6 | 144852 | 19468,1 | 327,8" | 334,9 | 22797,0 [ 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) (46,6) (49,5) (28,9) 1 (59,5 | (22,9 | (34,7 (33,9) (16,6) | (71,8) | (27.,4)

Cinax 32972 | 15255 | 30074 | 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) | (26,1)
Crau 277,5 23,0 82,5 N/A 11,4 2873 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 = elvitegravir; COBI = kobicistat; FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamidfumarat; TFV = tenofovir
N/A = neaplikovatelné

Uvedené udaje predstavuju priemerné hodnoty (%CV).
a n=27deti.

n =24 deti.

n =22 deti.

n =21 deti.

n =18 deti.

AUClast.

n =19 dospelych.

n =539 (TAF) alebo 841 (TFV) dospelych.

50 th o a6 o

Porucha funkcie obliciek

Medzi zdravymi osobami a pacientmi s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany CrCl > 15
ml/min a <30 ml/min) v Studiach elvitegraviru zosilneného kobicistatom v 1. faze, respektive
tenofovir-alafenamidu, sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych
vlastnostiach elvitegraviru, kobicistatu, tenofovir-alafenamidu ani tenofoviru. V samostatne;j studii
samotného emtricitabinu v 1. fAze bola priemerna systémova expozicia emtricitabinu vyssia

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany CrCl <30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) nez
u jedincov s normalnou funkciou obliciek (11,8 pgeh/ml). Bezpecnost’ Genvoye nebola stanovena

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (odhadovany CrCl > 15 ml/min a <30 ml/min).

Expozicia emtricitabinu a tenofoviru u 12 pacientov s koncovym stadiom ochorenia obliciek
(odhadovany CrCl < 15 ml/min) na dlhodobej hemodialyze, ktori dostavali Genvoyu v stadii GS-US-
292-1825, bola vyznamne vyssia nez u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientov

s koncovym Stddiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej hemodialyze neboli pozorované Ziadne klinicky
relevantné rozdiely vo farmakokinetike elvitegraviru, kobicistatu alebo tenofovir-alafenamidu

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek. Neboli identifikované Ziadne nové
bezpecnostné otazky u pacientov s koncovym stadiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej hemodialyze,
ktori dostavali Genvoyu (pozri ¢ast’ 4.8).

Neexistuju ziadne farmakokinetické idaje o elvitegravire, kobicistate, emtricitabine alebo tenofovir-
alafenamide u pacientov s koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek (odhadovany CrCl < 15 ml/min),
ktori nie su na dlhodobej hemodialyze. Bezpecnost elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu

alebo tenofovir-alafenamidu nebola u tychto pacientov stanovena.
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Porucha funkcie pecene

Elvitegravir aj kobicistat sa primarne metabolizuji a vylucuji pecetiou. U pacientov neinfikovanych
HIV-1 so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy B) bola vykonana stadia
farmakokinetickych vlastnosti elvitegraviru zosilnené¢ho kobicistdtom. Medzi pacientmi so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene a osobami s normalnou funkciou pecene sa nepozorovali ziadne
klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach elvitegraviru ani kobicistatu. Uginok
zavaznej poruchy funkcie pecene (Child-Pugh triedy C) na farmakokinetiku elvitegraviru alebo
kobicistatu nebol skiimany.

Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu sa nestudovali u pacientov s poruchou funkcie pecene,
emtricitabin sa vSak vyznamne nemetabolizuje peenovymi enzymami, a preto ma byt vplyv poruchy
funkcie pecene obmedzeny.

Klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike tenofovir-alafenamidu alebo jeho metabolitu
tenofoviru sa nepozorovali u pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene st celkové plazmatické koncentracie tenofovir-
alafenamidu a tenofoviru nizsie ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. Po korekcii vézby na
proteiny st plazmatické koncentracie neviazaného (vol'ného) tenofovir-alafenamidu pri tazkej
poruche funkcie pecene podobné ako pri normalnej funkcii pecene.

Subezna infekcia virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu neboli dostatocne vyhodnotené

u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo C. Obmedzené udaje z populacne;j
farmakokinetickej analyzy (n = 24) naznacuju, ze infekcia virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C
nema ziadny klinicky vyznamny G¢inok na expoziciu zosilneného elvitegraviru.

Gravidita a obdobie po porode

Vysledky hlasené z prospektivnej stadie (IMPAACT P1026s) preukazali, Ze lieCba rezZimami
obsahujucimi kobicistat a elvitegravir pocas gravidity vedie k niz§im expoziciam elvitegraviru a
kobicistatu (tabul’ka 8).

Tabul’ka 8: Zmeny farmakokinetickych parametrov zo stidie IMPAACT P1026s tykajticej sa
elvitegraviru a Kobicistatu u Zien, ktoré dostavali reZimy obsahujice kobicistat a elvitegravir
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity v porovnani so sparovanymi pop6rodnymi tuidajmi

Porovnanie so Priemerna percentuilna zmena Priemerna percentuilna zmena
sparovanymi idajmi po farmakokinetickych parametrov farmakokinetickych parametrov
porode, n elvitegraviru® kobicistatu®
AUC24 Cmax C24 AUC24 Cmax C24
2T/PP,n =14 124 %° 18% | 81 %" 144 % 128 %" 1 60 %°
3T/PP,n =24 1 44 %° 128 %" 1 89 % 159 %" 138 %" 176 %°

2T = druhy trimester; 3T = treti trimester; PP = po porode
a sparované porovnania
b P <0,10 v porovnani so stavom po porode

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Elvitegravir bol negativny v in vitro bakteridlnom teste mutagenity (Amesov test) a negativny

v in vivo analyze potkanich mikrojadier pri davkach do 2 000 mg/kg. V in vitro teste
chromozémovych aberécii bol elvitegravir s metabolickou aktivaciou negativny, bez aktivacie sa vSak
nepozorovala jednozna¢na odpoved..

V klasickych analyzach genotoxicity nebol kobicistat mutagénny ani klastogénny. Ex vivo stidie
vykonané na kralikoch a in vivo §tidie vykonané na psoch naznacuju, Ze kobicistat ma nizky potencial
na prediZenie intervalu QT a mdZe mierne predlZovat’ interval PR a znizovat' funkciu lavej srdcovej
komory pri koncentraciach najmenej 11-nasobne vyssich, nez je expozicia u I'udi pri odporicane;j
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davke 150 mg denne. V klinickej $tudii s 'ud'mi vykonanej u 35 zdravych jedincov nenaznacovali
echokardiogramy vykonané na zaciatku liecby a po podavani 150 mg kobicistatu jedenkrat denne
pocas najmenej 15 dni ziadnu klinicky vyznamnt zmenu funkcie I'avej srdcovej komory.

Stadie reprodukéne;j toxicity s kobicistatom vykonané na potkanoch a krélikoch nepreukézali Ziadne
ucinky na parenie, fertilitu, graviditu ani fetalne parametre. U potkanov sa vSak pozoroval zvyseny
vyskyt postimplantacnych strat a znizena telesnd hmotnost’ plodov, stivisiace s vyznamnymi
znizeniami telesnej hmotnosti matiek pri davke 125 mg/kg/den.

Predklinické udaje pre emtricitabin ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu,
reprodukcnej a vyvojovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Elvitegravir, kobicistdt aj emtricitabin vykazovali nizky karcinogénny potencial u mysi a potkanov.

Predklinické stadie tenofovir-alafenamidu u potkanov a psov odhalili, Ze primarnymi cielovymi
organmi postihovanymi toxicitou st kosti a oblicky. Toxicita voci kostiam sa pozorovala ako znizena
hustoty kostnych mineralov u potkanov a psov pri expoziciach tenofoviru najmene;j styrikrat vyssich
nez tie, ktoré sa oCakavajii po podani Genvoye. Minimélna infiltracia histiocytov bola pritomna

v o€iach psov pri expoziciach tenofovir-alafenamidu a tenofoviru priblizne 4- a 17-krat vyssich,

v uvedenom poradi, ako tie, ktoré sa ocakdvaju po podani Genvoye.

V klasickych analyzach genotoxicity nebol tenofovir-alafenamid mutagénny ani klastogénny.

Ked'Ze u potkanov a mysi dochadza k niZ$ej expozicii tenofoviru po podani tenofovir-alafenamidu nez
po podani tenofovir-dizoproxilu, peri-postnatalna Stadia u potkanov a studie karcinogenity sa vykonali
iba s tenofovir-dizoproxilom. Na zaklade obvyklych stadii karcinogénneho potencialu a reproduk¢nej
a vyvojovej toxicity sa neodhalilo Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Stidie reprodukéne;j toxicity na
potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne u¢inky na parenie, fertilitu, graviditu ani fetalne parametre.
V stadii peri-postnatalnej toxicity vSak tenofovir-dizoproxil v ddvkach toxickych pre matku redukoval
index Zivotaschopnosti a telesnej hmotnost’ mlad’at.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

laktoza (ako monohydrat)
mikrokrystalicka celul6za (E460)
sodna sol’ kroskarmel6zy
hydroxypropylceluloza (E463)
oxid kremicity (E551)
laurylsiran sodny

stearat horec¢naty

Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanic¢ity (E171)

polyetylénglykol (E1521)

mastenec (E553B)

zIty oxid zelezity (E172)

hlinity lak indigokarminu (E132) (len Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tablety)
¢ierny oxid zelezity (E172) (len Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tablety)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym zavitom, detskym
bezpecnostnym vieckom a vlozkou z indukéne aktivovanej hlinikovej folie s obsahom 30 filmom

obalenych tabliet. Kazda fl'asa obsahuje silikagélové vysasadlo a polyesterovu vatu.

K dispozicii su nasledovné velkosti balenia: Skatule s 1 flaSou po 30 filmom obalenych tabliet
a Skatule s 90 (3 fl'ase po 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1061/001

EU/1/15/1061/002

EU/1/15/1061/003

EU/1/15/1061/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. november 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 17. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku si stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FLCASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalené tablety
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg elvitegraviru, 150 mg kobicistatu, 200 mg
emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajtci 10 mg tenofovir-alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu, d’alSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
30 tabliet

90 (3 frase po 30) filmom obalenych tabliet
90 (3 fase po 30) tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preditajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
p p yic p pre p

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou. F'aSu udrZiavajte dokladne
uzatvorenu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1061/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1061/002 90 (3 fl'aSe po 30) filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [len na vonkajsom obale]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. [Len na vonkajSom obale]

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
[Len na vonkajSom obale]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FLCASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmom obalené tablety
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90 mg elvitegraviru, 90 mg kobicistatu, 120 mg emtricitabinu
a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajici 6 mg tenofovir-alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’alSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
30 tabliet

90 (3 frase po 30) filmom obalenych tabliet
90 (3 fase po 30) tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
p p yic p pre p

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou. F'aSu udrZiavajte dokladne
uzatvorenu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1061/003 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1061/004 90 (3 fl'aSe po 30) filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [len na vonkajSom obale]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. [Len na vonkajSom obale]

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
[Len na vonkajSom obale]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalené tablety
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmom obalené tablety
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Pozorne si precitajte celi pisomnii informéciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Genvoya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Genvoyu
Ako uzivat’ Genvoyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Genvoyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN N AW =

Ak je Genvoya predpisana vaSmu diet’at’u, upozoriiujeme, Ze vSetky informacie v tejto pisomnej
informacii su uréené vaSmu diet’at’u (v tomto pripade ¢itajte ,,vase diet’a* namiesto ,,vy*).

1. Co je Genvoya a na Co sa pouZiva

Genvoya obsahuje Styri lieCiva:

o elvitegravir, antiretrovirusovy liek znamy ako inhibitor integrdzy
kobicistat, posiliiovac (zlepSovac) ucinkov elvitegraviru

. emtricitabin, antiretrovirusovy liek zndmy ako nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy
(nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI),

. tenofovir-alafenamid, antiretrovirusovy liek znamy ako nukleotidovy inhibitor reverzne;j

transkriptazy (nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI).

Genvoya je jedna tableta na lieCbu infekcie virusom I'udskej imunodeficiencie 1 (HIV-1)
u dospelych, dospievajicich a deti vo veku 2 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou najmenej 14 kg.

Genvoya znizuje mnozstvo HIV vo vaSom tele. To zlep$i vas§ imunitny systém a zniZzi riziko vzniku
ochoreni spojenych s infekciou HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Genvoyu

NeuZivajte Genvoyu
. Ak ste alergicky na elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir-alafenamid alebo na
ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6 tejto pisomnej informacie).

. Ak uZivate jeden z tychto liekov:
- alfuzosin (pouziva sa na liecCbu zvic¢Senej prostaty)
- amiodardn, chinidin (pouZzivajl sa na Gpravu nepravidelného srdcového rytmu)
- dabigatran (pouziva sa na prevenciu a liecbu krvnych zrazenin)
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- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (pouzivaju sa na prevenciu zachvatov)

- rifampicin (pouziva sa na prevenciu a liecbu tuberkul6zy a inych infekcii)

- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin (pouzivaju sa na liecbu migrény)

- cisaprid (pouziva sa na zmiernenie ur¢itych zaluido¢nych problémov)

- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok, ktory sa pouziva na
liecbu depresie a uzkosti) alebo lieky, ktoré ho obsahuju

- lomitapid, lovastatin, simvastatin (pouzivaju sa na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi)

- lurasidon, pimozid (pouzivaji sa na lieCbu nezvyc€ajnych myslienok alebo pocitov)

- sildenafil (pri pouzivani na lie¢bu plticnej arterialnej hypertenzie — pl'icneho ochorenia,
ktoré stazuje dychanie)

- peroralne (ustami) podavany midazolam, triazolam (pouZzivaji sa na podporu spanku
a/alebo zmiernenie uzkosti)

> Ak sa vas tyka ktorakol'vek z tychto podmienok, neuZivajte Genvoyu a okamZite to povedzte
svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Pocas uzivania Genvoye musite zostat’ pod dohl'adom vasho lekéra.

Tento liek nelieci infekciu HIV. Pocas uzivania Genvoye sa u vas mozu nad’alej rozvintit’ infekcie
alebo iné choroby spojené s infekciou HIV.

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Genvoyu, obrat’te sa na svojho lekara:

. AK mate problémy s pecefiou alebo ochorenie pecene vratane hepatitidy v anamnéze.

U pacientov s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B alebo C, ktori sa lieCia
antiretrovirotikami, je vyssie riziko zavaznych a potencialne smrtel'nych komplikécii pecene.
Ak mate infekciu hepatitidy B, lekar starostlivo zvazi pre vas najlepsi lieCebny rezim.

Ak mate infekciu hepatitidy B, m6zu sa problémy s peceiiou zhorsit, ak prestanete uzivat
Genvoyu. Je dolezité, aby ste neprestali uzivat’ Genvoyu bez toho, aby ste sa poradili so svojim
lekarom: pozri Cast’ 3, Neprestdivajte uzivat' Genvoyu.

. AKk ste mali ochorenie obli¢iek alebo ak vySetrenia preukazali problémy s vaSimi
oblickami. Pri zacati lieCby Genvoyou a pocas nej vam lekar moze nariadit’ krvné testy na
sledovanie funkcie vasich obliciek.

Pocas uzivania Genvoye

Po zacati uzivania Genvoye sledujte:

. prejavy zapalu alebo infekcie
. bolest’ a stuhnutost’ kibov alebo problémy s kostami

- Ak spozorujete akykolPvek z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Dalsie
informacie si pozrite v Casti 4 ,, Mozné vedlajsie ucinky “.

Existuje moznost, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani Genvoye vyskytnu problémy s oblickami (pozri
Cast’ Upozornenia a opatrenia).

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek det’om mladsim ako 2 roky, alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou nez 14 kg

bez ohl'adu na vek. Pouzitie Genvoye u deti mladsich ako 2 roky, alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou
nez 14 kg sa doteraz nestudovalo.
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Iné lieky a Genvoya

AK teraz uZivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Genvoya méze vzajomne posobit’ s inymi liekmi.

V dosledku toho mozu byt’ ovplyvnené mnozstvd Genvoye alebo inych liekov vo vasej krvi. To moze
zastavit’ spravny ucinok vasich liekov alebo zhorsit’ niektoré vedlajSie ucinky. V niektorych pripadoch
mobze vas lekar upravit’ ddvku alebo skontrolovat’ hladiny lieku vo vasej krvi.

Lieky, ktoré sa nesmu nikdy uZivat’ spolu s Genvoyou:
- alfuzosin (pouZiva sa na liecbu zvécSenej prostaty)
- amiodaron, chinidin (pouzivaju sa na Gpravu nepravidelného srdcového rytmu)
- karbamazepin, fenobarbitil, fenytoin (pouzivaju sa na prevenciu zéchvatov)
- dabigatran (pouziva sa na prevenciu a liecbu krvnych zrazenin)
- rifampicin (pouziva sa na prevenciu a liecbu tuberkul6zy a inych infekeii)
- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin (pouzivaju sa na liecbu migrény)
- cisaprid (pouziva sa na zmiernenie urcitych Zalidocnych problémov)
- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok ktory sa pouziva na
liecbu depresie a uzkosti) alebo lieky, ktoré ho obsahuju
- lomitapid, lovastatin, simvastatin (pouzivaju sa na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi)
- lurasidon, pimozid (pouziva sa na liecbu nezvycajnych myslienok alebo pocitov)
- sildenafil (pri pouZivani na lie€bu plicnej arteridlnej hypertenzie — pl'acneho ochorenia,
ktoré stazuje dychanie)
- peroralne (Gstami) podavany midazolam, triazolam (pouZzivaji sa na podporu spanku
a/alebo zmiernenie uzkosti)
- Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, neuZivajte Genvoyu a okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Lieky pouZzivané na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy B:

Neuzivajte Genvoyu s liekmi, ktoré obsahuju:

. tenofovir-alafenamid
. tenofovir-dizoproxil
. lamivudin

. adefovir-dipivoxil

-> Ak uzivate niektory z tychto lickov, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné typy liekov:

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:

. antimykotika pouzivané na liecbu plesiiovych infekcii, ako si:
- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol a flukonazol

. antibiotika pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii vratane tuberkul6zy obsahujtice:
- rifabutin, klaritromycin a telitromycin

. antidepresiva pouZzivané na liecbu depresie:
- lieky obsahujtice trazodon alebo escitalopram

. sedativa a hypnotika pouzivané na liecbu tzkosti:
- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem a lorazepam

. imunosupresiva pouzivané na potlacenie imunitnej odpovede vasho tela po transplantacii,
ako st
- cyklosporin, sirolimus a takrolimus

. kortikosteroidy vratane:

- betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu, triamcinolonu.
Tieto lieky sa pouzivaju na lieCbu alergii, astmy, zapalovych ochoreni ¢reva, zapalovych
ochoreni koze, o&i, kibov a svalov a inych zapalovych stavov. Tieto lieky sa zvy&ajne uZivaji
ustami, inhalaciou, injek¢ne alebo sa aplikuju na kozu alebo do oka. Ak nie je ind moznost’,
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tieto lieky sa maju pouzit’ len po posudeni lekarom a lekar vas musi pozorme sledovat’ z
hl'adiska vedl’ajsich ucinkov kortikosteroidov.

. lieky pouZzivané na lie¢bu cukrovky:
- metformin
. antikoncep¢né tabletky pouzivané na zabranenie otehotneniu
. lieky na erektilnu dysfunkciu pouzivané na liecbu impotencie, ako si:

- sildenafil, tadalafil a vardenafil
. lieky na srdce, ako su:
- digoxin, dizopyramid, flekainid, lidokain (podavany injekcne), mexiletin, propafenon,
metoprolol, timolol, amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin a verapamil
. lieky pouZivané na lie¢bu pliicnej arteridlnej hypertenzie:
- bosentan a tadalafil
. antikoagulancia pouzivané na prevenciu a liecbu krvnych zrazenin, ako su:
- apixaban, edoxaban, rivaroxaban a warfarin
. bronchodilatatory pouzivané na liecbu astmy a inych plicnych problémov:
- salmeterol
. lieky na zniZenie hladiny cholesterolu, ako si:
- atorvastatin a pitavastatin
. lieky pouZivané na liecbu dny:
- kolchicin
. antiagregancia pouzivané na znizenie rizika tvorby krvnych zrazenin, ako napriklad:
- klopidogrel
. lieky alebo ustne poddvané doplnky obsahujice mineraly (ako napriklad hor¢ik, hlinik,
vapnik, Zelezo, zinok), ako napriklad:
- mineralne doplnky, vitaminy (vratane multivitaminov), antacida a laxativa
-> AK uZivate lieky, istne podavané doplnky, antacida alebo laxativa obsahujice mineraly (ako
napriklad hor¢ik, hlinik, vapnik, Zelezo, zinok), uzite ich najmenej 4 hodiny pred alebo najmenej
4 hodiny po uziti Genvoye.

> Ak uzivate tieto alebo akékol'vek iné lieky, povedzte to svojmu lekarovi. Neukoncite liecbu bez
konzultacie so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Ihned’ povedzte svojmu lekiarovi, ak ste tehotnd, myslite si, Ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet’. Tehotné Zeny nemaji Genvoyu uzivat. Mnozstvo tohto lieku vo vasej
krvi sa m6ze pocas tehotenstva znizit’, v dosledku coho moze prestat’ spravne ti€inkovat’.
Pocas uzivania Genvoye pouZivajte ic¢innui antikoncepciu.

. Pocas liecby Genvoyou nedojcite, pretoze niektoré lieciva v tomto lieku prechadzaju do
materského mlieka. Dojcenie sa neodportica u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa
moze materskym mliekom preniest’ na diet’a. Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskér
sa o tom porozpravajte so svojim lekirom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Genvoya mdze sposobit’ zavraty. Ak mate pri uzivani Genvoye pocit zavratu, neved’te vozidla ani
nejazdite na bicykli a nepouzivajte Ziadne néstroje ani neobsluhujte stroje.

Genvoya obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel’né
mnoZstvo sodika.
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Genvoya obsahuje laktozu

Ak vam vas lekar povedal, Ze mate neznasanlivost’ niektorych cukrov, kontaktujte svojho lekara
predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

- Ak sa vas tykaju ktorékol'vek z tychto podmienok, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako
zanete uzivat’ Genvoyu.
3.  Ako uzivat’ Genvoyu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Dostupné su dve sily tabliet Genvoye. Lekar vam predpisSe vhodnu tabletu pre vas vek a hmotnost’.
Odporiacana davka je:

Dospeli, dospievajiici a deti s telesnou hmotnost’ou najmenej 25 kg: kazdy dei jedna tableta
s jedlom (jedna 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tableta)

Deti vo veku 2 roky a starSie s telesnou hmotnost’ou aspon 14 kg, ale menej ako 25 kg: kazdy den
jedna tableta s jedlom (jedna 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tableta)

Vzhl'adom na horku chut’ sa odportica tabletu nehryzt’ ani nedrvit’.

Ak mate problém prehltnit’ tabletu celt, mdzete ju rozdelit’ na polovicu. Obidve polovice tablety uzite
za sebou, aby ste uzili celu davku. Rozdelenu tabletu neodkladajte.

Deliaca ryha na 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tablete iba pomaha rozlomit’ tabletu, ak mé vase dieta

problémy prehltntt’ ju cela.

UZzite vzdy davku, ktorid odporucil lekar. To zaisti, ze vas liek je tiplne Gi€inny a Ze sa obmedzi
riziko vyvoja rezistencie voci lieCbe. Nemeiite davku, pokial’ vam to nepovedal vas lekar.

Genvoyu neuZzivajte sii¢asne s antacidami ani multivitaminovymi vyZivovymi doplnkami. Ak
uzivate lieky, ustne podavané doplnky, antacid4a alebo laxativa obsahujiice mineraly (ako
napriklad hor¢ik, hlinik, vapnik, Zelezo, zinok), uzite ich najmenej 4 hodiny pred alebo najmene;j
4 hodiny po uziti Genvoye.

AK ste na dialyze, uzite svoju denni davku Genvoye po dokonceni dialyzy.

Ak uZijete viac Genvoye, ako mate

Ak ste nahodne uvzili viac ako odporticani davku Genvoye, moze sa u vas zvysit riziko vyskytu
moznych vedlajsich ucinkov tohto lieku (pozri ¢ast’ 4 ,, Mozné vedlajsie ucinky ).

Okamzite sa spojte so svojim lekarom alebo s najblizsim oddelenim pohotovosti, aby vam poradili.
Vezmite si fl'asu s tabletami so sebou, aby ste mohli jednoduchsie popisat’, o ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ Genvoyu

Je dolezité nevynechat ziadnu davku Genvoye.
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Ak vynechate davku:

. Ak si na to spomeniete do 18 hodin od zvycajného ¢asu uzivania Genvoye, musite uZzit’ tabletu
¢o najskor ako je to mozné. Vzdy uZzivajte tabletu s jedlom. Potom uzite vasu nasledujucu davku
ako obvykle.

. AKk si na to spomeniete aZ po uplynuti 18 hodin alebo neskor od casu, kedy zvyc¢ajne uzivate

Genvoyu, neuzite vynechani davku. Pockajte a uzite nasledujucu davku s jedlom vo vaSom
obvyklom Case.

Ak ste vracali menej ako 1 hodinu po uZiti Genvoye, uzite d’al$iu tabletu s jedlom.
Neprestavajte uzivat’ Genvoyu

Neprestavajte uzivat’ Genvoyu bez konzulticie so svojim lekirom. Zastavenie uzivania Genvoye
moze zavazne ovplyvnit’ vasu odpoved’ na buducu liecbu. Ak z akéhokol'vek dovodu prestanete uzivat’
Genvoyu, porad’te sa so svojim lekdrom skor, nez znovu zacnete uzivat’ tablety Genvoye.

Ak sa vaSe zasoby Genvoye za¢nii minat’, poziadajte o d’alSie vasho lekara alebo lekarnika. Je to
vel'mi dolezité, pretoze mnozstvo virusu sa méze zacat’ zvySovat’, ak prestanete uzivat liek aj iba na
kratky ¢as. Ochorenie sa mdze potom t'azsie lie€it.

Ak mate infekciu HIV aj hepatitidu B, je obzvlast dolezité neukoncit’ liecbu Genvoyou bez toho,
aby ste o tom najprv povedali svojmu lekérovi. Krvné testy mézete pozadovat’ niekol'’ko mesiacov po
ukonceni liecby. U niektorych pacientov s pokroc¢ilym ochorenim pecene alebo cirhdzou pecene sa
neodporaca ukoncit’ liecbu, pretoze to mdze viest’ k zhorSeniu hepatitidy, ¢o moze ohrozovat’ ich
Zivot.

- Okamtzite povedzte svojmu lekarovi o novych alebo nezvycajnych priznakoch potom, ako
ukoncite lieCbu, najmé priznaky, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl’ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné zavazné vedPajSie ucinky: okamzite ich povedzte lekarovi

. Akékol'vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokro¢ilou infekciou HIV
(AIDS) a oportunnymi infekciami (infekcie, ktoré sa vyskytuju u I'udi so slabym imunitnym
systémom) v anamnéze sa v kratkom Case po zacati liecby infekcie HIV mozu vyskytnut’
prejavy a priznaky zépalu z predoslych infekcii. Predpokladd sa, Ze tieto priznaky st sposobené
zlepsenim imunitnej odpovede tela, ¢o mu umoznuje bojovat proti infekciam, ktoré mohli byt
dovtedy pritomné bez zjavnych priznakov.

. Po zacati uzivania liekov na infekciu HIV sa mézu vyskytnut’ aj autoimunitné poruchy, ku
ktorym ddjde, ak imunitny systém napada zdravé tkaniva tela. Autoimunitné poruchy sa mozu
vyskytmiat’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Sledujte akékol'vek priznaky infekcie alebo iné
priznaky, ako su:

- slabost’ svalov
- slabost’ zacinajticu v rukach a chodidlach a prechadzajticu nahor smerom k trupu tela
- palpitacie (bisenie srdca), tras alebo hyperaktivitu.

- Ak spozorujete vedlajSie u¢inky uvedené vysSie, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.
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Velmi ¢asté vedDlajSie ucinky
(moézu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)
o pocit na vracanie (nevol'nost)

Casté vedPajsie uinky
(mozu postihovat menej ako 1 z 10 ludi)
neobvyklé sny
bolest’ hlavy

zévrat

hnacka

vracanie

bolest” brucha

vetry (plynatost)
vyrazka

unava (vycerpanost)

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky

(mozu postihovat menej akol zo 100 ludi)

. nizky pocet Cervenych krviniek (anémia)

. samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (u pacientov, ktori uz mali depresiu alebo
duSevné zdravotné problémy), depresia

problémy s travenim, vedice k tazkostiam po jedle (dyspepsia)

opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém)

svrbenie (pruritus)

zihlavka (urtikaria)

-> Ak zac¢nete pocit’ovat’ akykol'vek vedl’ajsi u¢inok ako zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.
Iné ucinky, ktoré mozno pozorovat’ pocas liecby HIV

Frekvencia nasledovnych vedlajsich ucinkov nie je znama (frekvenciu nemozno stanovit’
z dostupnych udajov).

. Problémy s kostami. U niektorych pacientov uzivajicich kombinované protivirusové lieky,
ako je Genvoya, sa moZe rozvinut’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumieranie
kostného tkaniva sposobené prerusenim privodu krvi do kosti). Dlhodobé uZzivanie tohto typu
lieku, uzivanie kortikosteroidov, pitie alkoholu, vel'mi slaby imunitny systém a nadvaha m6zu
byt niektoré z mnohych rizikovych faktorov rozvoja tohto ochorenia. Prejavy osteonekrozy si:

- stuhnutost’ kibov
- bolest kibov (najmi bedier, kolien a ramien)
- problémy s pohybom
- AKk spozorujete niektory z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby infekcie HIV mdze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym §tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekér véas bude
vySetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi icinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Genvoyu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a fl'asi po {EXP}. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorenl.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Genvoya obsahuje

Lieciva su elvitegravir, kobicistat, emtricitabin a tenofovir-alafenamid.

e Kazda filmom obalena tableta Genvoye 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg obsahuje 150 mg
elvitegraviru, 150 mg kobicistatu, 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat
zodpovedajici 10 mg tenofovir-alafenamidu.

o Kazda filmom obalena tableta Genvoye 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg obsahuje 90 mg elvitegraviru,
90 mg kobicistatu, 120 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajtici 6 mg
tenofovir-alafenamidu.

DalSie zlozky su

Jadro tablety:
laktoza (ako monohydrat), mikrokrystalické celuldza (E460), sodna sol’ kroskarmeldzy,
hydroxypropylceluloza (E463), oxid kremicity (E551), laurylsiran sodny, stearat horecnaty.

Filmovy obal:

polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E171), polyetylénglykol (E1521), mastenec (E553B), Zlty
oxid zelezity (E172), hlinity lak indigokarminu (E132 — len 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tableta),
¢ierny oxid zelezity (E172 — len 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tableta).

Ako vyzera Genvoya a obsah balenia

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalen¢ tablety st zelené tablety kapsulovitého tvaru,
na jednej strane s vtlacenym slovom ,,GSI* a na druhej strane s ¢islom ,,510%.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmom obalené tablety st zelené tablety kapsulovitého tvaru,
s vtlacenym ,,GSI* na jednej strane a s deliacou ryhou na druhe;j strane.

Genvoya sa dodava vo fl'aSiach s 30 tabletami (so silikagélovym vystiSadlom, ktoré treba uchovavat’
vo fl'asi na ochranu tabliet). Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo nadobke a nesmie
sa uzit.

K dispozicii st nasledovné velkosti balenia: Skatule s obsahom 1 fl'aSe s 30 filmom obalenymi

tabletami a Skatule s obsahom 90 (3 fl'asSe po 30) filmom obalenymi tabletami. Na trh nemusia byt
uvedené vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

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



Ireland Slovenija

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EALag M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +48 22 262 8702 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Tato pisomna informéacia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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