BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehéller 150 mg elvitegravir, 150 mg kobicistat, 200 mg emtricitabin och
tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 10 mg tenofoviralafenamid.

Hjilpidmne(n) med kind effekt

Varje tablett innehéller 58 mg laktos (som monohydrat).

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehaller 90 mg elvitegravir, 90 mg kobicistat, 120 mg emtricitabin och
tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 6 mg tenofoviralafenamid.

Hjilpamne(n) med kéind effekt

Varje tablett innehaller 35 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerade tabletter

Grona kapselformade, filmdragerade tabletter med dimensionerna 19 mm x 8,5 mm, mérkta med
”GSI” pa ena sidan av tabletten och med 7510 pa andra sidan av tabletten.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmdragerade tabletter

Grona kapselformade, filmdragerade tabletter med dimensionerna 16 mm x 7 mm, mérkta med ”GSI”
pa ena sidan av tabletten och med en brytskéra pa andra sidan av tabletten.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Genvoya ér avsett for behandling av humant immunbristvirus-1-infektion (hiv-1) utan kénda
mutationer som forknippas med resistens mot integrashimmare, emtricitabin eller tenofovir hos vuxna

och pediatriska patienter fran 2 ars &lder och med en kroppsvikt pd minst 14 kg.

Se avsnitt 4.2 och 5.1.



4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Vuxna och pediatriska patienter som viger minst 25 kg.
En 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tablett ska tas en gang dagligen med foda.

Pediatriska patienter 2 dr och dldre som viger minst 14 kg men under 25 kg.
En 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tablett ska tas en gang dagligen med foda.

Om en patient kommer ihag en missad dos av Genvoya inom 18 timmar efter den tidpunkt da den
vanligtvis tas, ska patienten ta Genvoya tillsammans med foda s& snart som mdjligt och fortsétta enligt
det normala doseringsschemat. Om en patient missar en dos av Genvoya med mer dn 18 timmar, ska
patienten inte ta den missade dosen utan bara fortsitta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten krdks inom 1 timme efter att ha tagit Genvoya ska en ny tablett tas.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av Genvoya krévs for dldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Genvoya krévs for vuxna eller ungdomar (12 ar och éldre som véger minst

35 kg) med berdknat kreatininclearance (CrCl) = 30 ml/min. Genvoya bor avbrytas hos patienter med
berdknad CrCl som sjunker under 30 ml/min under behandlingen (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering av Genvoya krévs hos vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min),
som star pa kronisk hemodialys. Genvoya bor dock i regel undvikas hos dessa patienter, men kan
anviandas om de potentiella fordelarna anses uppvéga de potentiella riskerna (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Under hemodialysdagarna bor Genvoya administreras efter att hemodialysbehandlingen slutforts.

Genvoya bor undvikas hos patienter med berdknad CrCl >15 ml/min och <30 ml/min, eller
<15 ml/min, som inte star pa kronisk hemodialys, eftersom sdkerheten hos Genvoya inte har faststéllts
i dessa populationer.

Inga data finns tillgéngliga for att ge dosrekommendationer for barn under 12 &r med nedsatt
njurfunktion eller hos barn yngre &n 18 ar med terminal njursvikt

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Genvoya krévs for patienter med létt (Child-Pugh klass A) eller méttligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B). Genvoya har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C), och for dessa patienter rekommenderas dirfor inte Genvoya (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Genvoya for barn yngre 4n 2 ar, eller som véger < 14 kg, har dnnu inte
faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Genvoya ska tas oralt en gdng dagligen, tillsammans med foda (se avsnitt 5.2). P4 grund av den bittra
smaken rekommenderas att den filmdragerade tabletten inte tuggas eller krossas. For patienter som
inte kan svilja tabletten hel kan tabletten delas i tva delar och bada delarna tas den ena efter den andra,
med sékerstéillande av att hela dosen tas omedelbart.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering av ldkemedel som ar hoggradigt beroende av CYP3A for clearance och for
vilka foérhdjda plasmakoncentrationer dr associerade med allvarliga eller livshotande biverkningar.
Dérfor ska Genvoya inte administreras samtidigt med likemedel sisom foljande (se avsnitt 4.4 och
4.5):

. alfa 1-adrenoreceptorantagonister: alfuzosin

antiarytmika: amiodaron, kinidin

ergotderivat: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin

preparat som stimulerar gastrointestinal motilitet: cisaprid

HMG-CoA-reduktashdmmare: lovastatin, simvastatin

lipidmodifierande medel: lomitapid

neuroleptika/antipsykotika: pimozid, lurasidon

PDE-5-hdmmare: sildenafil for behandling av pulmonell arteriell hypertension
sedativa/hypnotika: oralt administrerat midazolam, triazolam

Samtidig administrering av likemedel som é&r starka inducerare av CYP3A pa grund av risken for
forlust av virologiskt svar och eventuell resistens mot Genvoya. Déarfor ska Genvoya inte ges samtidigt
med lakemedel sdsom foljande (se avsnitt 4.4 och 4.5):

o antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
o antimykobakteriella 1akemedel: rifampicin
o (traditionella) véxtbaserade lakemedel: johannesort (Hypericum perforatum)

Samtidig administrering med dabigatranetexilat, ett P-glykoprotein (P-gp)-substrat (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller C-virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral terapi loper 6kad risk for
svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Séakerhet och effekt for Genvoya hos patienter med samtidig infektion med hiv-1 och hepatit C-virus
(HCV) har inte faststéllts.

Tenofoviralafenamid ar aktivt mot hepatit B-virus (HBV). Utséttande av behandling med Genvoya hos
patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion kan vara associerad med svara akuta exacerbationer av
hepatit. Patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion som avbryter behandling med Genvoya ska
Overvakas noggrant med bade kliniska och laboratoriemissiga kontroller atminstone under flera
manader efter avslutad behandling.

Leversjukdom

Genvoyas sidkerhet och effekt har inte faststéllts hos patienter med signifikanta underliggande
leversjukdomar.

Hos patienter med redan existerande leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, finns en 6kad
frekvens av storningar i leverfunktionen under antiretroviral kombinationsterapi (CART) och dessa
patienter ska overvakas pa sedvanligt sitt. Vid tecken pa forvarrad leversjukdom hos sddana patienter
maste uppehall eller utsédttande av behandlingen dvervégas.



Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hinvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har frimst avsett
behandling med regimer innehéllande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som rapporterats ér
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergédende. Négra sent upptridande neurologiska
rubbningar har rapporterats som séllsynta (hypertoni, kramper, onormalt beteende). Om sddana
neurologiska rubbningar ar 6vergéende eller permanenta &r for ndrvarande okédnt. Dessa fynd ska
Overvigas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okédnd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal verforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvérra symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats
inom de forsta veckorna eller ménaderna efter inséttande av CART. Relevanta exempel inkluderar
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Prneumocystis
Jjirovecii pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling pabdrjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, men den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa handelser kan

uppkomma manga méanader efter att behandling satts in.

Opportunistiska infektioner

Patienter som fér Genvoya eller ndgon annan antiretroviral terapi kan fortsétta att utveckla
opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hiv-infektionen. Dessa patienter ska darfor
kvarstd under noggrann klinisk observation av likare med erfarenhet av behandling av patienter med
hiv-relaterade sjukdomar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sé har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hivsjukdom och/eller 1adngvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka ldkare vid ledvirk och smérta, stelhet i lederna eller svarighet att
rora sig.

Njurtoxicitet

Fall av njurfunktionsnedséittning, inklusive akut njursvikt och proximal njurtubulopati har rapporterats
efter marknadsintroduktion for produkter som innehaller tenofoviralafenamid. En potentiell risk for



njurtoxicitet, d&ven vid de laga nivéer av tenofovir som ses vid behandling med tenofoviralafenamid,
kan inte uteslutas vid kronisk exponering (se avsnitt 5.3).

Njurfunktionen bor bedémas hos alla patienter innan eller i samband med att behandling med Genvoya
paborjas, samt dvervakas under behandlingen hos alla patienter enligt kliniskt behov. Utséttande av
Genvoya ska dvervégas for alla patienter vars njurfunktion sjunker i kliniskt signifikant omfattning
eller som utvecklar tecken pa rubbningar i proximala njurtubuli.

Patienter med terminal njursvikt som star pad kronisk hemodialys

Genvoya bor i regel undvikas, men kan anvindas, hos vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl
<15 ml/min) som star pa kronisk hemodialys, om de potentiella férdelarna uppvéger de potentiella
riskerna (se avsnitt 4.2). [ en studie av Genvoya hos hiv-1-infekterade vuxna med terminal njursvikt
(berdknad CrCl <15 ml/min), som star p& kronisk hemodialys, bibeholls effekten 1 48 veckor men
emtricitabinexponeringen var betydligt hogre #n hos patienter med normal njurfunktion. Aven om inga
nya sikerhetsrisker identifierades, forblir konsekvenserna av 6kad exponering for emtricitabin osékra
(se avsnitt 4.8 och 5.2).

Samtidig administrering av andra lakemedel

Vissa ladkemedel ska inte ges samtidigt med Genvoya (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Genvoya ska inte ges samtidigt med andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 4.5).

Genvoya ska inte ges samtidigt med andra ladkemedel som innehéller tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil, lamivudin eller adefovirdipivoxil som anvinds for behandling av HBV-infektion
(se avsnitt 4.5).

Krav pa preventivmedel

Kvinnliga patienter i fertil alder ska anvinda antingen ett hormonellt preventivmedel som innehéller
minst 30 pg etinylostradiol och som innehéller drospirenon eller norgestimat som gestagen eller en
alternativ, tillforlitlig preventivmetod (se avsnitt 4.5 och 4.6). Anvandningen av Genvoya och orala
antikonceptionsmedel som innehaller andra gestagener ska undvikas (se avsnitt 4.5).
Plasmakoncentrationerna av drospirenon forvintas oka efter samtidig administrering med Genvoya
och klinisk 6vervakning rekommenderas pé grund av risken for hyperkalemi (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Behandling med kobicistat och elvitegravir under graviditetens andra och tredje trimester har visats
foranleda en ligre exponering for elvitegravir (se avsnitt 5.2). Kobicistatnivaderna minskar och ger
eventuellt inte tillricklig boosting. Den avsevérda minskningen av elvitegravirexponering kan vara
forenat med virologisk svikt och en dkad risk for 6verforing av HIV-infektion fran modern till barnet.
Dirfor ska behandlingen med Genvoya inte paborjas under graviditet och kvinnor som blir gravida
under behandling med Genvoya ska byta till en alternativ behandling (se avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

En reduktion av bentitheten, BMD (> 4 %) i ryggraden och hela kroppen forutom huvudet har
rapporterats hos patienter i ldern 3 till < 12 ar som fick Genvoya under 48 veckor i studien GS-US-
292-0106 (se avsnitt 4.8 och 5.1). Langtidseffekterna av forédndringar i BMD pa vixande skelett,
inklusive risken for fraktur, ar osdkra. Ett flerdisciplinirt synsitt rekommenderas for att besluta om
lamplig 6vervakning under behandlingen.

Hjélpdmnen

Genvoya innehéller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande sillsynta, drftliga tillstind bor
inte anvéanda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.



Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Genvoya ska inte administreras tillsammans med andra antiretrovirala ldkemedel. Séledes finns ingen
information om interaktioner med andra antiretrovirala lakemedel (t.ex. PI och icke-nukleosida
omvénda transkriptashimmare [NNRTI]) (se avsnitt 4.4). Interaktionsstudier har endast utforts

pa vuxna.

Genvoya ska inte ges samtidigt med liakemedel som innehéller tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil, lamivudin eller adefovirdipivoxil som anvénds for behandling av HBV-infektion.

Elvitegravir

Elvitegravir metaboliseras primért av CYP3A, och likemedel som inducerar eller hammar CYP3A
kan paverka exponeringen av elvitegravir. Samtidig administrering av Genvoya med ldkemedel som
inducerar CYP3A kan leda till minskade plasmakoncentrationer av elvitegravir och minskad
terapeutisk effekt av Genvoya (se "Kontraindicerad samtidig anvidndning” och avsnitt 4.3).
Elvitegravir har potential att inducera CYP2C9 och/eller inducerbara
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT)-enzymer, och kan siledes minska plasmakoncentrationen
av substrat for dessa enzymer.

Kobicistat

Kobicistat ér en kraftig, mekanismbaserad CYP3A-hdmmare och ar dven ett substrat for CYP3A.
Kobicistat dr ocksé en svag CYP2D6-hdmmare och metaboliseras, i mindre utstrackning, av CYP2D6.
Likemedel som himmar CYP3A kan minska clearance av kobicistat, vilket leder till 6kade
plasmakoncentrationer av kobicistat. Likemedel som har en eller flera aktiva metaboliter som bildas
av CYP3A kan leda till minskade plasmakoncentrationer av dessa aktiva metaboliter.

Lakemedel som i hog grad ar beroende av CYP3A-metabolism och har hog forsta passage-metabolism
ar mest kénsliga for kobicistat, samtidig administrering med kobicistat kan orsaka stora
exponeringsokningar av dessa ldkemedel (se ”Kontraindicerad samtidig anvéndning” och avsnitt 4.3).

Kobicistat dr en himmare av foljande transportdrer: P-gp, brostcancerresistensprotein (BCRP),
organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1 och OATP1B3. Samtidig administrering med
lakemedel som &r substrat for P-gp, BCRP, OATP1B1 och OATP1B3 kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel.

Emtricitabin

In vitro-studier och kliniska farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att risken for
CYP-medierade interaktioner mellan emtricitabin och andra ldkemedel &r liten. Samtidig
administrering av emtricitabin med ldkemedel som elimineras via aktiv tubulér sekretion kan dka
koncentrationen av emtricitabin och/eller det samtidigt administrerade lakemedlet. Likemedel som
minskar njurfunktionen kan 6ka koncentrationen av emtricitabin.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid transporteras av P-gp och BCRP. Likemedel som i hog grad paverkar P-gp- och
BCRP-aktivitet kan leda till fordndringar av tenofoviralafenamids absorption. Samtidig administrering
med kobicistat, som del i Genvoya, medfor en néstan maximal hdmning av P-gp. Som foljd 6kar
tenofoviralafenamidsbiotillgdnglighet och en exponering jaimforbar med 25 mg tenofoviralafenamid
administrerat ensamt uppnas. Séledes forvéntas inte exponeringen av tenofoviralafenamid efter
administrering av Genvoya 0ka ytterligare vid kombination med andra P-gp- och/eller BCRP-



hdammare (t.ex. ketokonazol). Baserat pa data fran en in vitro-studie forvéntas inte samtidig
administrering av tenofoviralafenamid och xantinoxidashdmmare (t.ex. feboxustat) 6ka den
systemiska exponeringen for tenofovir in vivo. In vitro-studier och kliniska farmakokinetiska
interaktionsstudier har visat att risken for CYP-medierade interaktioner mellan tenofoviralafenamid
och andra lakemedel ar liten. Tenofoviralafenamid &r inte en himmare av CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6. Tenofoviralafenamid 4r inte en himmare eller
inducerare av CYP3A in vivo. Tenofoviralafenamid ar ett substrat for OATP in vitro. Himmare av
OATP och BCRP inkluderar ciklosporin.

Kontraindicerad samtidig anvindning

Samtidig administrering av Genvoya och vissa lakemedel som i huvudsak metaboliseras av CYP3A
kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel, med risk for allvarliga eller livshotande
biverkningar som perifer vasospasm eller ischemi (t.ex. dihydroergotamin, ergotamin, ergometrin)
eller myopati, inklusive rabdomyolys (t.ex. simvastatin, lovastatin) eller forlangd eller 6kad sedering
eller andningsdepression (t.ex. midazolam [oralt administrerat] eller triazolam). Samtidig
administrering av Genvoya och andra ldkemedel som primért metaboliseras av CYP3A, t.ex.
amiodaron, lomitapid, kinidin, cisaprid, pimozid, lurasidon, alfuzosin och sildenafil for pulmonell
arteriell hypertension, &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av Genvoya och vissa ldkemedel som inducerar CYP3A, som johannesort
(Hypericum perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital och fenytoin, kan leda till signifikant
minskade plasmakoncentrationer av kobicistat och elvitegravir, vilket kan leda till forlust av
terapeutisk effekt och resistensutveckling (se avsnitt 4.3).

Ovriga interaktioner

Kobicistat och tenofoviralafenamid ar inte himmare av humant UGT1A1 in vitro. Det &r inte ként om
kobicistat, emtricitabin eller tenofoviralafenamid &r himmare av andra UGT-enzymer.

Interaktioner mellan komponenterna i Genvoya och potenta ladkemedel som administreras samtidigt
visas i tabell 1 nedan (6kning visas som ”1”, minskning som ”|”, oférdndrat som “<”). De
interaktioner som beskrivs ar baserade pa studier utforda med Genvoya eller med komponenterna i
Genvoya (elvitegravir, kobicistat, emtricitabin och tenofoviralafenamid) som enskilda preparat
och/eller i kombination, eller &r mojliga ldkemedelsinteraktioner som kan uppkomma med Genvoya.

Tabell 1: Interaktioner mellan de enskilda komponenterna i Genvoya och andra liikemedel

Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Genvoya
forindring i AUC, Cmax, Cmin'
INFEKTIONSLAKEMEDEL
Antimykotika

Ketokonazol (200 mg tva ganger
dagligen)/Elvitegravir (150 mg en
gang dagligen)®

Elvitegravir:
AUC: 148 %
Cuin: 167 %

Cmax: «

Koncentrationerna av ketokonazol
och/eller kobicistat kan 6ka vid
samtidig administrering av
Genvoya.

Vid administrering med
Genvoya ska den maximala
dagliga dosen ketokonazol inte
overstiga 200 mg per dag.
Forsiktighet skall iakttas och
klinisk 6vervakning
rekommenderas vid samtidig
administrering.




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Genvoya
forindring i AUC, Cmax, Cmin'
Itrakonazol® Interaktion har inte studerats med Klinisk 6vervakning ska ske vid
Vorikonazol® nagon av komponenterna i Genvoya. | samtidig administrering med
Posakonazol? Genvoya. Vid administrering
Flukonazol Koncentrationerna av itrakonazol, med Genvoya ska den maximala

flukonazol och posakonazol kan
vara forhdjda vid samtidig
administrering med kobicistat.

Koncentrationen av vorikonazol kan
oka eller minska vid samtidig
administrering av Genvoya.

dagliga dosen av itrakonazol
inte overstiga 200 mg per dag.

En bedémning av
nytta-/riskkvoten
rekommenderas for att motivera
anvandning av vorikonazol med
Genvoya.

Antimykobakteriella medel

Rifabutin (150 mg varannan dag)/
Elvitegravir (150 mg en gang
dagligen)/Kobicistat (150 mg en
géng dagligen)

Samtidig administrering av
rifabutin, en potent
CYP3A-inducerare, kan signifikant
minska plasmakoncentrationerna av
kobicistat och elvitegravir, vilket
kan leda till forlust av terapeutisk
effekt och resistensutveckling.

Rifabutin:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

25-0O-desacetyl-rifabutin
AUC: 1525 %

Cumin: T 394 %

Cmax: T 384 %

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

Cax: <

Kobicistat:
AUC: &
Chin: | 66 %

Cmax: >

Samtidig administrering av
Genvoya och rifabutin
rekommenderas inte. Om
kombinationen dr nodvéandig, dr
den rekommenderade dosen
rifabutin 150 mg 3 ganger i
veckan pé bestdmda dagar (t.ex.
mandag-onsdag-fredag).

Okad kontroll av biverkningar
som forknippas med rifabutin,
t.ex. neutropeni och uveit,
rekommenderas pa grund av en
véntad 6kning av exponering for
desacetyl-rifabutin. Ytterligare
dosreduktion av rifabutin har
inte studerats. Observera att
dosen 150 mg tva génger i
veckan kanske inte ger en
optimal exponering for rifabutin
och séledes kan leda till en risk
for rifamycinresistens och
behandlingssvikt.




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin'

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Genvoya

Likemedel mot hepatit C-virus

Ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)/Sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)/Elvitegravir (150 mg
en gang dagligen)/Kobicistat

(150 mg en géng dagligen)/
Emtricitabin (200 mg en géng
dagligen)/Tenofoviralafenamid

(10 mg en gang dagligen)®

Ledipasvir:
AUC: 179 %
Cumin: 193 %
Cumax: T 65 %

Sofosbuvir:
AUC: 147 %
Cmini N/A
Crax: 728 %

Sofosbuvirmetabolit GS-566500:
AUC: &
Chin: «

Crax: <

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: 1 48 %
Chin: T 66 %

Cmax: A

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: 146 %

Crax: <

Kobicistat:
AUC: 153 %
Chmin: 1225 %

Cmax: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Ciin: N/A

Cmax: >

Ingen dosjustering av
ledipasvir/sofosbuvir och
Genvoya dr nddvandig vid
samtidig administrering.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin'

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Genvoya

Sofosbuvir (400 mg en géng
dagligen)/Velpatasvir (100 mg en
gang dagligen)/Elvitegravir (150 mg
en gang dagligen)/Kobicistat

(150 mg en géng dagligen)/
Emtricitabin (200 mg en géng
dagligen)/Tenofoviralafenamid

(10 mg en gang dagligen)®

Sofosbuvir:
AUC: 137 %
Cmini N/A

Cmax: >

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: 1 48 %
Chin: T 58 %

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: 150 %
Cuin: T 60 %
Cumax: T30 %

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: A

Kobicistat:
AUC: &
Chmin: T 103 %

Crax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: A

Tenofovir alafenamid:
AUC: <

Chnin: N/A

Cmax: | 20 %

Ingen dosjustering av
sofosbuvir/velpatasvir och
Genvoya dr nddvandig vid
samtidig administrering.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin'

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Genvoya

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg en
gang dagligen)’/

Elvitegravir (150 mg en gang
dagligen)/ Kobicistat (150 mg en
gang dagligen)/ Emtricitabine

(200 mg en géng dagligen)/
Tenofovir alafenamide (10 mg en
gang dagligen)®

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmini N/A
Crmax: T27 %

Sofosbuvir metabolite GS-331007:
AUC: 143 %
Cmini N/A

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuin: 146 %

Crax: <

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

Elvitegravir:
AUC: &
Cnin: 132 %

Crax: <

Kobicistat:
AUC: 1 50 %
Chin: 1250 %

Cmax: «>

Emtricitabine:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovir alafenamide:

Ingen dosjustering av
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir och Genvoya ar
noddviandigt vid samtidig
administrering.

AUC: &
Cumin: N/A
Cmax: | 21 %
Makrolidantibiotika
Klaritromycin Interaktion har inte studerats med Dosering av klaritromycin ska

nagon av komponenterna i Genvoya.

Koncentrationerna av klaritromycin
och/eller kobicistat kan fordndras
vid samtidig administrering av
Genvoya.

baseras pa patientens CrCl, med
beaktande av effekten av
kobicistat pa CrCl och
serumkreatinin (se avsnitt 4.8).

Patienter med CrCl 6ver eller
lika med 60 ml/min:

Ingen dosjustering av
klaritromycin dr nédvéandig.

Patienter med CrCl mellan
30 ml/min och 60 ml/min:
Dosen av klaritromycin ska
minskas med 50 %.
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Genvoya
forindring i AUC, Cmax, Cmin'
Telitromycin Interaktion har inte studerats med Klinisk 6vervakning
nagon av komponenterna i Genvoya. | rekommenderas vid samtidig
administrering av Genvoya.
Koncentrationerna av telitromycin
och/eller kobicistat kan fordndras
vid samtidig administrering av
Genvoya.
ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin (200 mg tva ganger
dagligen)/Elvitegravir (150 mg en
gang dagligen)/Kobicistat (150 mg
en gang dagligen)

Samtidig administrering med
karbamazepin, en potent
CYP3A-inducerare, kan signifikant
minska plasmakoncentrationen av
kobicistat.

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

Kobicistat:
AUC: | 84 %
Chin: | 90 %
Chmax: | 72 %

Karbamazepin:
AUC: 143 %
Chin: T 51 %
Ciax: T 40 %

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

Chin: l 41 %

Cmax: | 27 %

Karbamazepin minskar
plasmakoncentrationerna av
elvitegravir och kobicistat,
vilket kan leda till forlust av
terapeutisk effekt och
resistensutveckling. Samtidig
administrering av Genvoya med
karbamazepin &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Genvoya
forindring i AUC, Cmax, Cmin'
GLUKOKORTIKOIDER
Kortikosteroider

Kortikosteroider som framst
metaboliseras av CYP3A (inklusive
betametason, budesonid, flutikason,
mometason, prednison,
triamkinolon).

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Genvoya.

Plasmakoncentrationer av dessa
lakemedel kan 6ka nir de
administreras samtidigt med
Genvoya, vilket leder till minskade
serumkoncentrationer av kortisol.

Samtidig anvidndning av
Genvoya och kortikosteroider
som metaboliseras av CYP3A
(t.ex. flutikasonpropionat eller
andra inhalerade eller nasala
kortikosteroider) kan dka risken
for uppkomst av systemiska
kortikosteroideffekter, inklusive
Cushings syndrom och
binjurehdmning.

Samtidig administrering med
CYP3A-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas
inte sdvida inte den mojliga
nyttan for patienten uppvéger
risken och om sa ar fallet ska
patienter overvakas avseende
systemiska
kortikosteroideffekter.
Alternativa kortikosteroider som
ar mindre beroende av CYP3A-
metabolism, t.ex. beklometason
for intranasal eller
inhalationsanvindning, ska
beaktas, sarskilt vid langvarig
anvindning.

For samtidig, kutan
administrering av
kortikosteroider som &r kinsliga
for CYP3A-hdmning, se
kortikosteroidens
forskrivningsinformation for
tillstdnd eller anvandningar som
okar dess systemiska
absorption.

LAKEMEDEL eller KOSTTILLSKOTT SOM INNEHALLER POLYVALENTA KATJONER (t.ex. Mg, Al,

Ca, Fe, Zn)

Antacidasuspensioner som innehéller
magnesium/aluminium (20 ml enkel
dos)/Elvitegravir (50 mg enkel dos)/
Ritonavir (100 mg enkel dos)

Elvitegravir (antacidasuspension
efter = 2 timmar):

AUC: &

Cmini >

Cmax: «>

Elvitegravir (samtidig
administrering):
AUC: | 45 %

Cuin: | 41 %

Cumax: | 47 %

Plasmakoncentrationerna av
elvitegravir ar 14gre med antacida pa
grund av lokal komplexbildning i
magtarmkanalen och inte pa grund
av fordndringar av gastriskt pH.

Administrering av Genvoya och
administrering av antacida,
lakemedel eller kosttillskott som
innehéller polyvalenta katjoner
bor ske med minst 4 timmars
mellanrum.

For information om andra
syrareducerade preparat (t.ex.
Ha-receptorantagonister och
protonpumpshdmmare), se
”Studier utférda med andra
lakemedel”.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin'

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Genvoya

Kalcium- eller jérntillskott (inklusive
multivitaminer)

Andra antacida som innehéller
katjoner

Laxermedel som innehaller katjoner
Sukralfat

Buffrade ldkemedel

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Genvoya.

Plasmakoncentrationerna av
elvitegravir forvéntas vara lagre
med antacida, ldkemedel eller
kosttillskott som innehéller
polyvalenta katjoner pa grund av
lokal komplexbildning i
magtarmkanalen och inte pd grund
av fordndringar av gastriskt pH

ORALA ANTIDIABETIKA

Metformin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Genvoya.

Kobicistat hammar reversibelt
MATEI och koncentrationena av
metformin kan vara forhdjd vid
samtidig administrering med
Genvoya.

Noggrann patientovervakning
och dosjustering av metformin
rekommenderas till patienter
som tar Genvoya.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon (80-120 mg)/Elvitegravir
(150 mg en géng dagligen)/
Kobicistat (150 mg en gang
dagligen)

Metadon:
AUC: &
Chin: «

Cmax: >

Kobicistat:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Ingen dosjustering krivs for
metadon.

Buprenorfin/Naloxon

(16/4 till 24/6 mg)/Elvitegravir
(150 mg en géng dagligen)/
Kobicistat (150 mg en gang
dagligen)

Buprenorfin:
AUC: 135 %
Chin: 1 66 %

Cax: <

Naloxon:
AUC: | 28 %
Crmax: | 28 %

Kobicistat:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Ingen dosjustering krivs for
buprenorfin/naloxon.
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Genvoya
forindring i AUC, Cmax, Cmin'
ORALA ANTIKONCEPTIONSMEDEL
Drospirenon/etinyldstradiol Interaktion har inte studerats med Drospirenons

(3 mg/0,02 mg enkel dos)/Kobicistat
(150 mg en géng dagligen)

Genvoya.

Férvintad
Drospirenon:
AUC: 1

Norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg
en gang dagligen)/Etinylostradiol
(0,025 mg en gang dagligen)/
emtricitabin/tenofoviralafenamid
(200/25 mg en géng dagligen)®

Norelgestromin:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «

Norgestrel:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Etinylostradiol:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: >

Norgestimat (0,180/0,215 mg en
géng dagligen)/Etinylostradiol
(0,025 mg en gang dagligen)/
Elvitegravir (150 mg en gang
dagligen)/Kobicistat (150 mg en
gang dagligen)*

Norgestimat:
AUC: 1 126 %
Chin: 7 167 %
Crmax: T 108 %

Etinylostradiol:
AUC: | 25%
Chin: | 44 %

Cmax: «

Elvitegravir:
AUC: &
Cuin: <

Crax: <

plasmakoncentrationer kan o6ka
vid samtidig administrering med
lakemedel som innehéller
kobicistat. Klinisk 6vervakning
rekommenderas pa grund av
risken for hyperkalemi.

Forsiktighet ska iakttas vid
samtidig administrering av
Genvoya och ett hormonellt
preventivmedel. Det hormonella
preventivmedlet ska innehélla
minst 30 pg etinyldstradiol och
innehalla drospirenon eller
norgestimat som gestagen eller
sa ska patienterna anvinda en
alternativ, tillforlitlig
preventivmetod (se avsnitt 4.4
och 4.6).

De langsiktiga effekterna av
omfattande 6kningar av
gestagenexponering ar okénd.

ANTIARYTMIKA

Digoxin (0,5 mg engangsdos)/
Kobicistat (150 mg flera doser)

Digoxin:
AUC: &
Cmax: 141 %

Digoxinnivéerna bor
kontrolleras nér digoxin
kombineras med Genvoya.

Disopyramid Interaktion har inte studerats med Forsiktighet skall iakttas och
Flekainid nagon av komponenterna i Genvoya. | klinisk dvervakning
Systemisk lidokain rekommenderas vid samtidig
Mexilitin Koncentrationerna av dessa administrering med Genvoya.
Propafenon antiarytmika kan vara forhdjda vid

samtidig administrering med

kobicistat.
ANTIHYPERTENSIVA
Metoprolol Interaktion har inte studerats med Klinisk 6vervakning
Timolol nagon av komponenterna i Genvoya. | rekommenderas och en

Koncentrationen av betablockare
kan vara forhojd vid samtidig
administrering med kobicistat.

dosminskning kan vara
nodvandigt ndr dessa preparat
administreras samtidigt med
Genvoya.
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Genvoya
forindring i AUC, Cmax, Cmin'

Amlodipin Interaktion har inte studerats med Klinisk kontroll av terapeutiska
Diltiazem nagon av komponenterna i Genvoya. | effekter och biverkningar
Felodipin rekommenderas nér dessa
Nikardipin Koncentrationen av lakemedel administreras
Nifedipin kalciumflodeshdmmare kan vara samtidigt med Genvoya.
Verapamil forhgjd vid samtidig administrering

med kobicistat.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan Interaktion har inte studerats med Alternativa
nagon av komponenterna i Genvoya. | endotelinreceptorantagonister
kan dvervégas.
Samtidig administrering med
Genvoya kan leda till minskad
exponering av elvitegravir och/eller
kobicistat och forlust av terapeutisk
effekt och resistensutveckling.
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatran Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering av
nagon av komponenterna i Genvoya. | Genvoya och dabigatran &r
kontraindicerat.
Samtidig administrering med
Genvoya kan leda till 6kad
plasmakoncentration av dabigatran,
med liknande effekter som kan ses
med andra starka P-gp-himmare.
Apixaban Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering av
Rivaroxaban nagon av komponenterna i Genvoya. | apixaban, rivaroxaban eller
Edoxaban edoxaban med Genvoya
Samtidig administrering med rekommenderas inte.
Genvoya kan leda till 6kad
plasmakoncentration av
direktverkande orala
antikoagulantia, vilket kan leda till
6kad blodningsrisk.
Warfarin Interaktion har inte studerats med INR (international normalised

nagon av komponenterna i Genvoya.

Koncentrationen av warfarin kan
paverkas vid samtidig
administrering med Genvoya.

ratio) bor kontrolleras vid
samtidig administrering av
Genvoya. Fortsatta kontroller av
INR ska ske under de forsta
veckorna efter att behandlingen
med Genvoya upphort.

TROMBOCYTHAMMANDE MEDEL

Klopidogrel

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Genvoya.

Samtidig administrering av
klopidogrel med kobicistat forvintas
minska plasmakoncentrationerna av
aktiva metaboliter av klopidogrel,
vilket kan minska den
trombocythdmmande aktiviteten hos
klopidogrel.

Samtidig administrering av
klopidogrel med Genvoya
rekommenderas inte.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin'

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Genvoya

Prasugrel

Interaktion har inte studerats med

nagon av komponenterna i Genvoya.

Genvoya forvintas inte ha nagon
kliniskt relevant effekt pa

plasmakoncentrationerna av den
aktiva metaboliten hos prasugrel.

Ingen dosjustering krivs for
prasugrel.

INHALERAD BETAAGONIST

Salmeterol

Interaktion har inte studerats med

nagon av komponenterna i Genvoya.

Samtidig administrering med
Genvoya kan leda till 6kad
plasmakoncentration av salmeterol,
vilket forknippas med risk for
allvarliga eller livshotande

Samtidig administrering av
salmeterol och Genvoya
rekommenderas inte.

biverkningar.
HMG CO-A-REDUKTASHAMMARE
Rosuvastatin (10 mg enkel dos)/ Elvitegravir: Overgéende dkning av
Elvitegravir (150 mg en géng AUC: & koncentrationen av rosuvastatin
dagligen)/Kobicistat (150 mg en Chin: & vid administrering med
gang dagligen) Crax: © elvitegravir och kobicistat.
Dosjusteringar ar inte
Rosuvastatin: nddvindiga nér rosuvastatin
AUC: 138 % administreras med Genvoya.
Cminl N/A
Cmax: T 89 %
Atorvastatin (10 mg enkel Atorvastatin: Atorvastatins koncentrationer
dos)/Elvitegravir (150 mg en géng AUC: 1160 % okar nar det administreras
dagligen)/Kobicistat (150 mg en Chin: N/A samtidigt med elvitegravir och
gang dagligen)/Emtricitabin (200 mg | Cmax: 1132 % kobicistat. Initialt ges lagsta
en ging mojliga dos av atorvastatin med
dagligen)/Tenofoviralafenamid Elvitegravir: noggrann overvakning vid
(10 mg en gang dagligen) AUC: & samtidig administrering med
Chin: <& Genvoya.
Cmax: <~
Pitavastatin Interaktion har inte studerats med Forsiktighet ska iakttas vid
nagon av komponenterna i Genvoya. | samtidig administrering av
Genvoya med pitavastatin.
Koncentrationerna av pitavastatin
kan vara forhojda vid administrering
med elvitegravir och kobicistat.
Pravastatin Interaktion har inte studerats med Dosjusteringar ir inte
Fluvastatin nagon av komponenterna i Genvoya. | nédvindiga vid administrering
med Genvoya.
Koncentrationerna av
HMG CoA-reduktashimmare
forvéntas vara 6vergéende forhojda
vid administrering med elvitegravir
och kobicistat.
Lovastatin Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering av
Simvastatin nagon av komponenterna i Genvoya. | Genvoya och lovastatin och

simvastatin ar kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin'

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Genvoya

LIPIDMODIFIERANDE MEDEL

Lomitapid

Interaktion har inte studerats med

Lomitapid &r mycket beroende av
CYP3A for sin metabolism och
samtidig administrering med
Genvoya kan leda till 6kade
koncentrationer av lomitapid och
eventuellt markant 6kade
transaminaser.

nagon av komponenterna i Genvoya.

Samtidig administrering av
lomitapid &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

FOSFODIESTERAS TYP 5-(PDE-5)-HAMMARE

Sildenafil Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering av
Tadalafil nagon av komponenterna i Genvoya. | Genvoya och sildenafil for
Vardenafil behandling av pulmonell
PDE-5-hdmmare metaboliseras arteriell hypertension ar
primért av CYP3A. Samtidig kontraindicerad.
administrering med Genvoya kan
leda till 6kade Forsiktighet ska iakttas, t.ex.
plasmakoncentrationer av sildenafil | beaktande av dosreduktion, vid
and tadalafil, vilket kan leda till samtidig administrering av
biverkningar som forknippas med Genvoya med tadalafil for
PDE-5-hdmmare. behandling av pulmonell
arteriell hypertension.
Vid behandling av erektil
dysfunktion rekommenderas en
enkel dos pad max 25 mg
sildenafil under 48 timmar, max
2,5 mg vardenafil under
72 timmar eller max 10 mg
tadalafil under 72 timmar
administreras samtidigt med
Genvoya.
ANTIDEPRESSIVA

Sertralin (50 mg enkel dos)/
Elvitegravir (150 mg en gang
dagligen)/Kobicistat (150 mg en
gang dagligen)/Emtricitabin (200 mg
en gang dagligen)/
Tenofoviralafenamid (10 mg en gang
dagligen)’

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: >

Sertralin:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Koncentrationen av sertralin
paverkas inte vid samtidig
administrering med Genvoya.
Ingen dosjustering dr nédvandig
vid samtidig administrering.

Tricykliska antidepressiva (TCA)
Trazodon

Selektiva
serotoninaterupptagshammare
(SSRI)

Escitalopram

Interaktion har inte studerats med

Koncentrationerna av antidepressiva
preparat kan vara dkad vid samtidig
administrering med kobicistat.

nagon av komponenterna i Genvoya.

Noggrann dostitrering av
antidepressiva och dvervakning
av svaret pa antidepressiva
rekommenderas.

19




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomrade koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Genvoya
forindring i AUC, Cmax, Cmin'
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin Interaktion har inte studerats med Klinisk 6vervakning
Sirolimus nagon av komponenterna i Genvoya. | rekommenderas vid samtidig
Takrolimus administrering med Genvoya.
Koncentrationerna av dessa
immunsuppressiva preparat kan vara
okad vid administrering med
kobicistat.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering av
Klorazepat nagon av komponenterna i Genvoya. | Genvoya och triazolam é&r
Diazepam kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Estazolam Triazolam metaboliseras primért via | Med andra sedativa/hypnotika
Flurazepam CYP3A. Samtidig administrering kan dosreduktion vara
Lorazepam med Genvoya kan leda till 6kad nodvéndig, och kontroll av
Triazolam plasmakoncentration av detta koncentrationerna
Zolpidem lakemedel, som forknippas med rekommenderas.

risken for allvarliga eller
livshotande biverkningar.

Koncentrationerna av andra
bensodiazepiner, inklusive
diazepam, kan vara 6kade vid
administrering med Genvoya.

Baserat pa icke-CYP-medierade
eliminationsvégar for lorazepam
forviantas ingen effekt pa
plasmakoncentrationen vid samtidig
administrering med Genvoya.

Oralt administrerat midazolam

(2,5 mg enkeldos)/
Tenofoviralafenamid (25 mg en gang
dagligen)

Intravendst administrerat midazolam
(1 mg enkeldos)/
Tenofoviralafenamid (25 mg en gang
dagligen)

Midazolam:
AUC: &

Cmax: «

Midazolam metaboliseras primért
via CYP3A. Pa grund av nirvaron
av kobicistat kan samtidig
administrering med Genvoya leda
till 6kad plasmakoncentration av
detta lakemedel, som forknippas
med risken for allvarliga eller
livshotande biverkningar.

Samtidig administrering av
Genvoya och oralt administrerat
midazolam &r kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).

MEDEL MOT GIKT

Kolkicin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Genvoya.

Samtidig administrering med
Genvoya kan leda till 6kad
plasmakoncentration av detta
lakemedel.

Dosreduktioner av kolkicin kan
bli nddvindigt. Genvoya ska
inte administreras med kolkicin
till patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion.

N/A = Ej relevant
DOAC = direktverkande orala antikoagulantia

Nar data fran likemedelsinteraktionsstudier var tillgéngliga.

Dessa studier utfordes med ritonavir-boostat elvitegravir.

Detta ar lakemedel inom klassen for vilka likartade interaktioner kan forutségas.

(O TN SN S I N I

Studien utférdes med elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat.

Studien utférdes med Genvoya.
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6  Studien utférdes med emtricitabin/tenofoviralafenamid.
7 Studien utférdes med extra voxilaprevir 100 mg for att uppna voxilaprevirexponering som forvantas hos HCV-
infekterade patienter.

Studier utforda med andra ldkemedel

Baserat pa lakemedelsinteraktionsstudier utférda med Genvoya eller komponenterna i Genvoya har
kliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner varken observerats eller forvéintats mellan
komponenterna i Genvoya och foljande likemedel: entecavir, famciklovir, ribavirin, famotidin och
omeprazol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos méin och kvinnor

Vid anvindning av Genvoya ska ett effektivt preventivmedel anvéndas (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier av Genvoya eller dess komponenter i gravida
kvinnor. Det finns inga eller begriansad méngd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvindning av
Genvoya i gravida kvinnor. En stor midngd data fran gravida kvinnor (mer &n 1 000 exponerade
graviditeter) tyder ddremot inte pé risk for missbildningstoxicitet och inte heller pa foster/neonatal
toxicitet associerad med emtricitabin.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter av elvitegravir, kobicistat eller
emtricitabin, administrerade separat, vad géller fertilitetsparametrar, graviditet, fosterutveckling,
forlossning eller postnatal utveckling. Djurstudier av tenofoviralafenamid har inte visat nagra tecken
pa skadliga effekter av tenofoviralafenamid pa fertilitetsparametrar, graviditet eller fosterutveckling
(se avsnitt 5.3).

Behandling med kobicistat och elvitegravir under graviditetens andra och tredje trimester har visats
foranleda en ligre exponering for elvitegravir (se avsnitt 5.2). Kobicistatnivaerna minskar och ger
eventuellt inte tillrdcklig boosting. Den avsevédrda minskningen av elvitegravirexponering kan vara
forenat med virologisk svikt och en 6kad risk for 6verforing av HIV-infektion frdn modern till barnet.
Diérfor ska behandlingen med Genvoya inte pabdrjas under graviditet och kvinnor som blir gravida
under behandling med Genvoya ska byta till en alternativ behandling (se avsnitt 4.4).

Amning

Det &r oként om elvitegravir, kobicistat eller tenofoviralafenamid utsoéndras i brostm;jolk. Emtricitabin
utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att elvitegravir, kobicistat och tenofovir utsondras i mjolk.

Det finns otillrdcklig information angdende effekterna av elvitegravir, kobicistat, emtricitabin och
tenofovir pa nyfodda/spadbarn. Genvoya ska dérfor inte anvéindas under amning.

For att undvika 6verforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Fertilitet
Det finns inga data om fertilitet fran anvindningen av Genvoya i ménniska. I djurstudier sigs inga

effekter av elvitegravir, kobicistat, emtricitabin och tenofoviralafenamid pa parnings- eller
fertilitetsparametrar (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Genova kan ha mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna bor
informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med Genvoya.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofil

Bedomning av biverkningar bygger pa sidkerhetsdata frén samtliga fas 2- och 3-studier med Genvoya,
samt fran erfarenhet efter godkdnnande for forséljning. De mest frekvent rapporterade biverkningarna
i kliniska studier under 144 veckor var illaméende (11 %), diarré (7 %) och huvudvirk (6 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 2 &r listade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).

Tabell 2: Biverkningar i tabellform

Frekvens | Biverkning
Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: | anemi!

Psykiska storningar

Vanliga: onormala drommar

sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok (hos patienter med en befintlig anamnes av

Mindre vanliga: depression eller psykisk sjukdom), depression?

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: | huvudviirk, yrsel

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamdende

Vanliga: diarré, krikningar, buksmarta, flatulens
Mindre vanliga: Dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Utslag

Mindre vanliga: angioddem™ *, pruritus, urtikaria*
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: | Trotthet

1 Denna biverkning observerades inte i kliniska fas 3-studier for Genvoya utan identifierades i kliniska studier eller efter
godkdnnande for forséljning for emtricitabin vid anvéndning med andra antiretrovirala medel.

2 Denna biverkning observerades inte i kliniska fas 3-studier for Genvoya utan identifierades i kliniska studier for
elvitegravir vid anvdndning med andra antiretrovirala medel.

3 Denna biverkning identifierades genom sikerhetsuppfoljning efter introduktionen p& marknaden for produkter
innehéllande emitricitabin.

4 Denna biverkning identifierades genom sékerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden for produkter
innehéllande tenofoviralafenamid.

Beskrivning av valda biverkningar

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion p& asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats men
den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa héndelser kan uppkomma manga ménader
efter att behandling satts in (se avsnitt 4.4).
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Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okdnd (se avsnitt 4.4).

Fordndringar av serumkreatinin

Kobicistat 6kar serumkreatinin via himning av den tubuléra sekretionen av kreatinin. Den glomerulédra
filtrationen péverkas inte. I kliniska studier av Genvoya hade 6kningar av serumkreatinin intraffat
behandlingsvecka 2 och forblev sedan stabila under 144 veckor. Hos behandlingsnaiva patienter
observerades en genomsnittlig forédndring fran baseline pd 0,04 + 0,12 mg/dl (3,5 + 10,6 umol/1) efter
144 veckors behandling. Genomsnittliga 6kningar fran baseline i gruppen som fick Genvoya var
mindre &n i gruppen som fick elvitegravir 150 mg/kobicistat 150 mg/emtricitabin

200 mg/tenofovirdisoproxil (som fumarat) 245 mg (E/C/F/TDF) vecka 144 (skillnad -0,04, p > 0,001).

Fordndringar i lipidlaboratorietester

I studier pa behandlingsnaiva patienter observerades 0kningar fran baseline vid mitning av
lipidparametrarna totalt kolesterol, direkt LDL- och HDL-kolesterol och triglycerider i bada
behandlingsgrupperna vid fasta vecka 144. Medianokningen fran baseline till vecka 144 for dessa
parametrar var storre i gruppen som fick Genvoya én i gruppen som fick E/C/F/TDF (p < 0,001 for
skillnaden mellan behandlingsgrupperna for totalt kolesterol, direkt LDL- och HDL-kolesterol och
triglycerider vid fasta). Medianférdndringen (Q1, Q3) fran baseline av forhéllandet totalt kolesterol:
HDL-kolesterol vecka 144 var 0,2 (-0,3, 0,7) i gruppen som fick Genvoya och 0,1 (-0,4, 0,6) i gruppen
som fick E/C/F/TDF (p = 0,006 for skillnaden mellan behandlingsgrupperna).

Pediatrisk population

Sdkerheten for Genvoya utvédrderades under 48 veckor hos hiv-1-infekterade ungdomar i aldern 12 till
<18 ar som vigde > 35 kg (n = 100), hos barn i &ldern 7 till <12 &r som vigde > 25 kg (n = 52) och
hos barn i &ldern 3 till 9 ar som végde > 14 kg till < 25 kg (n = 27). Sékerhetsprofilen hos pediatriska
patienter som fick behandling med Genvoya var likartad den hos vuxna. Efter 48 veckors behandling
med Genvoya rapporterades > 4 % reduktioner i bentdtheten (BMD) i ryggraden och hela kroppen
forutom huvudet hos 2,1 % (1/47) respektive 0,0 % bland ungdomar, hos 12,2 % (6/49) respektive
3,9 % (2/51) bland barn i aldern 7 till < 12 ar som vdgde minst 25 kg och hos 3,7 % (1/27) respektive
0,0 % bland minst 3 &r gamla barn som véigde minst 14 kg till <25 kg.

Andra sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sakerheten for Genvoya hos 248 hiv-1-infekterade patienter som var behandlingsnaiva (n = 6) eller
virologiskt supprimerade (n = 242) med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (berdknad glomerulir
filtration enligt Cockcroft-Gault [eGFRcg]: 30-69 ml/min) utvéirderades under 144 veckor i en 6ppen
klinisk studie (GS-US-292-0112). Sakerhetsprofilen for Genvoya hos patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion var likartad den hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.1).

Sakerheten for Genvoya hos 55 virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade patienter med terminal
njursvikt (¢GFRcs<15 ml/min), som star pa kronisk hemodialys, utvirderades till och med vecka 48 i
en enarmad, 6ppen klinisk studie (GS-US-292-1825). Inga nya sidkerhetsrisker identifierades hos
patienter med terminal njursvikt som stod pa kronisk hemodialys och som fick Genvoya (se

avsnitt 5.2).

Patienter med samtidig infektion med hiv och HBV

Sakerheten for Genvoya utvarderades hos 72 patienter med samtidig infektion med hiv och HBV, som
behandlades for hiv i en dppen klinisk studie (GS-US-2919-1249), till och med vecka 48, dir patienter
vixlades fran en annan antiretroviral behandlingsregim (som inkluderade tenofovirdisoproxil hos 69
av 72 patienter) till Genvoya. Baserat pa dessa begransade data var sikerhetsprofilen for Genvoya hos
patienter med samtidig infektion med hiv/HBV likartad den hos patienter med enbart infektion med
hiv-1.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om oOverdosering intraffar maste patienten dvervakas avseende pa toxicitet (se avsnitt 4.8). Behandling
av dverdosering med Genvoya bestar av allménna understodjande atgérder, sdsom Overvakning av
vitala tecken och observation av patientens kliniska status.

Eftersom elvitegravir och kobicistat i hog grad &r bundna till plasmaproteiner &r det inte sannolikt att
de i signifikant omfattning forsvinner med hemodialys eller peritonealdialys. Emtricitabin kan
elimineras med hemodialys, som avlidgsnar cirka 30 % av emtricitabindosen under en
dialysbehandling pa 3 timmar som pé&bdrjas inom 1,5 timme efter intag av emtricitabin. Tenofovir
avldgsnas effektivt med hemodialys med en extraktionskoefficient pé cirka 54 %. Det &r inte ként om
emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; virushammande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR18S.

Verkningsmekanism

Elvitegravir &r en hiv-1-integrashdmmare (INSTI). Integras é&r ett hiv-1-kodat enzym som krévs for
virusreplikation. Haimning av integras forhindrar integration av hiv-1- deoxyribonukleinsyra (DNA)
till arvsmassan i viardens DNA och blockerar bildandet av hiv-1-provirus och forokning av
virusinfektion.

Kobicistat dr en selektiv mekanismbaserad himmare av CYP3A-enzymer. Himning av
CYP3A-medierad metabolism via kobicistat 6kar den systemiska exponeringen av CYP3A-substrat,
t.ex. elvitegravir, for vilka biotillgéngligheten &r begriansad och halveringstiden ar forkortad via
CYP3A-beroende metabolism.

Emtricitabin dr en nukleosid omvént transkriptashdmmare (NRTI) och nukleosidanalog av
2’-deoxycytidin. Emtricitabin fosforyleras av celluldra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat.
Emtricitabintrifosfat himmar hiv-replikation genom inkorporering i virus-DNA av

hiv omvint transkriptas (RT), vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott. Emtricitabin har aktivitet mot
hiv-1, hiv-2 och HBV.

Tenofoviralafenamid dr en nukleotid omvént transkriptashammare (NtRTI) och fosfonamidat-prodrug
till tenofovir (2’-deoxyadenosinmonofosfatanalog). Tenofoviralafenamid kan tas upp av celler. Pa
grund av 6kad stabilitet i plasma och intracellulér aktivering genom hydrolys av katepsin A &r
tenofoviralafenamid effektivare édn tenofovirdisoproxil avseende att koncentrera tenofovir till
mononukleéra celler i perifert blod (PBMC) (inklusive lymfocyter och andra hiv-mélceller) och
makrofager. Intracellulért tenofovir fosforyleras sedan till den farmakologiskt aktiva metaboliten
tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat himmar hiv-replikation genom inkorporering i virus-DNA via
hiv-RT, vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott. Tenofovir har aktivitet mot hiv-1-, hiv-2- och HBV.
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Antiviral aktivitet in vitro

Elvitegravir, emtricitabin och tenofoviralafenamid uppvisade synergistisk antiviral aktivitet i
cellodling. Antiviral synergi kvarstod for elvitegravir, emtricitabin och tenofoviralafenamid i narvaro
av kobicistat.

Elvitegravirs antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 bedémdes i
lymfoblastoida cellinjer, monocyt-/makrofagceller och lymfocyter i perifert blod och virden for 50 %
effektiv koncentration (ECso) 1ag i intervallet 0,02-1,7 nM. Elvitegravir uppvisade antiviral aktivitet i
cellodling mot hiv-1-subtyperna A, B, C, D, E, F, G och O (ECsp-virden i intervallet 0,1-1,3 nM) och
aktivitet mot hiv-2 (ECso 0,53 nM).

Kobicistat har ingen detekterbar antiviral aktivitet mot hiv-1 och varken motverkar eller 6kar de
antivirala effekterna av elvitegravir, emtricitabin eller tenofovir.

Emtricitabins antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 bedomdes i
lymfoblastoida cellinjer, MAGI-CCR5-cellinjen, och PBMC. ECso-vérdet for emtricitabin lag i
intervallet 0,0013-0,64 uM. Emtricitabin uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot
hiv-1-subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECso-vdrden i intervallet 0,007-0,075 pM) och uppvisade
stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECso-vérden i intervallet 0,007-1,5 uM).

Tenofoviralafenamids antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 subtyp B
beddmdes i lymfoblastoida cellinjer, PBMC, priméra monocyt-/makrofagceller och
CDA4+-T-lymfocyter. ECso-virdet for tenofoviralafenamid 14g i intervallet 2,0-14,7 nM.
Tenofoviralafenamid uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot alla hiv-1-grupper (M, N och O)
inklusive subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECso-virden i intervallet 0,10-12 nM) och uppvisade
stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECsp-varden i intervallet 0,91-2,63 nM).

Resistens

In vitro

Nedsatt kénslighet mot elvitegravir forknippas oftast med de priméra integrasmutationerna T661,
E92Q och Q148R. Ytterligare integrasmutationer observerades i urval i cellodling, t.ex. H51Y,
F121Y, S147G, S153Y, E157Q och R263K. Hiv-1 med de raltegravirselekterade substitutionerna
T66A/K, Q148H/K och N155H uppvisade korsresistens mot elvitegravir.

Ingen in vitro-resistens kan pavisas med kobicistat pa grund av dess avsaknad av antiviral aktivitet.
Nedsatt kénslighet for emtricitabin forknippas med M184V/I-mutationer i hiv-1-RT.

Hiv-1-isolat med nedsatt kénslighet for tenofoviralafenamid uttrycker en K65R-mutation i hiv-1-RT
och dessutom har en K70E-mutation i hiv-1-RT observerats kortvarigt. Hiv-1-isolat med
K65R-mutationen har en svagt reducerad kénslighet for abakavir, emtricitabin, tenofovir och
lamivudin.

Behandlingsnaiva patienter

Genotypning utfordes av hiv-1 isolat fran tidigare obehandlade patienter som behandlades med
Genvoya och som uppvisat hiv-1-RNA > 400 kopior/ml vid bekriftad virologisk svikt, i vecka 144
eller vid den tidpunkt da behandlingen avbrutits i fortid (poolad analys av fas 3-studierna
GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111). Fram till vecka 144 observerades utveckling av en eller flera
priméra mutationer som forknippades med elvitegravir-, emtricitabin- eller
tenofoviralafenamidresistens i 12 av 22 bedémbara parade isolat (baseline och tid for svikt) fran
patienter som behandlats med Genvoya (12 av 866 patienter [1,4 %]) jamfort med 12 av 20 isolat fran
patienter med bedombara genotypningsdata som behandlades med E/C/F/TDF (12 av 867 patienter
[1,4 %]). Av hiv-1-isolaten fran de 12 patienter som utvecklade resistens i gruppen som fick Genvoya
utvecklades mutationerna M184V/I (n = 11) och K65R/N (n =2) i RT och T66T/A/I/V (n = 2), E92Q
(n=4), Q148Q/R (n= 1) och N155H (n = 2) i integras. Av hiv-1-isolaten frdn de 12 patienter som
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utvecklade resistens i gruppen som fick E/C/F/TDF utvecklades mutationerna M184V/I (n =9),
K65R/N (n=4) och L210W (n= 1) i RT och E92Q/V (n =4) och Q148R (n =2) och N155H/S (n = 3)
i integras. De flesta hiv-1-isolat fran patienter i bada behandlingsgrupperna som utvecklade
resistensmutationer mot elvitegravir utvecklade resistensmutationer mot bade emtricitabin och
elvitegravir.

Vid fenotypisk analys sags nedsatt kénslighet mot elvitegravir i 7 av 22 isolat (32 %) i den slutliga
gruppen som fick Genvoya jamfort med 7 av 20 isolat (35 %) i gruppen som fick E/C/F/TDF.
Hiv-1-isolat fran 8 patienter (36 %) hade nedsatt kédnslighet fér emtricitabin i gruppen som fick
Genvoya jamfort med hiv-1-isolat fran 7 patienter (35 %) i gruppen som fick E/C/F/TDF. En patient i
gruppen som fick Genvoya (1 av 22 [4,5 %] och 2 patienter i gruppen som fick E/C/F/TDF (2 av 20
[10 %]) hade nedsatt kdnslighet for tenofovir.

Hos virologiskt supprimerade patienter

Tre patienter som utvecklade hiv-1-resistens mot Genvoya identifierades (M184M/I; M1841+E92G;
M184V+E92Q) fram till vecka 96 i en klinisk studie pa virologiskt supprimerade patienter som bytte
frén en behandling som innehdll emtricitabin/tenofovirdisoproxil och ett tredje preparat
(GS-US-292-0109, n = 959).

Hos patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I en klinisk studie av virologiskt supprimerade hiv-patienter med samtidig kronisk hepatit B-infektion,
som fick Genvoya i 48 veckor (GS-US-292-1249, n=72), kvalificerade 2 patienter for resistensanalys.
Hos dessa 2 patienter identifierades inga aminosyrasubstitutioner, som associerades med resistens mot
nagon av komponenterna i Genvoya, i hiv-1 eller HBV.

Korsresistens hos hiv-infekterade behandlingsnaiva eller virologiskt supprimerade patienter
Elvitegravirresistenta virus uppvisar varierande grad av korsresistens mot INSTI-preparatet raltegravir
beroende pa typen av och antalet mutationer. Virus som uttrycker T661/A-mutationerna behéller
kénslighet for raltegravir, medan de flesta andra mdnstren uppvisade nedsatt kénslighet for raltegravir.
Virus som uttrycker elvitegravir- eller raltegravirresistensmutationer behaller kénslighet for
dolutegravir.

Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-substitutionen var korsresistenta mot lamivudin, men
beholl kénslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin.

K65R- och K70E-mutationerna leder till nedsatt kanslighet for abakavir, didanosin, lamivudin,
emtricitabin och tenofovir, men behaller kanslighet for zidovudin.

Kliniska data

Hiv-infekterade behandlingsnaiva patienter

I studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 randomiserades patienter i forhallandet 1:1 till

att fa antingen Genvoya (n = 866) en géng dagligen eller elvitegravir 150 mg/kobicistat

150 mg/emtricitabine 200 mg/tenofovirdisoproxil (som fumarat) 245 mg (E/C/F/TDF) (n = 867) en
ging dagligen. Genomsnittsdldern var 36 ar (intervall 18-76), 85 % var mén, 57 % var vita, 25 % var
svarta och 10 % var asiater. Nitton procent av patienterna identifierades som latinamerikaner.
Genomsnittsvarde for hiv-1-RNA i plasma vid baseline var 4,5 logi kopior/ml (intervall 1,3-7,0) och
23 % hade virusbelastning > 100 000 kopior/ml vid baseline. Genomsnittsvérde for antal CD4+-celler
vid baseline var 427 celler/mm’ (intervall 0-1 360) och 13 % hade antal CD4+-celler

<200 celler/mm®,

Genvoya uppvisade statistisk overldgsenhet vad avser resultatet hiv-1-RNA < 50 kopior/ml vid

jamforelse med E/C/F/TDF vid vecka 144. Skillnaden i procent var 4,2 % (95 % CI: 0,6 % till 7,8 %).
Poolade behandlingsresultat vecka 48 och 144 visas i tabell 3.
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Tabell 3: Poolade virologiska resultat i studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111

vecka 48 och 144*

Vecka 48 Vecka 144
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n =866) (n=867) (n =866) (n=867)
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 92 % 90 % 84 % 80 %
Behandlingsskillnad 2,0 % (95 % CI: -0,7 % till 4,7 %) 4,2 % (95 % CI: 0,6 % till 7,8 %)
Hiv-1-RNA 4% 4 % 5% 4%
> 50 kopior/ml®
Inga virologiska data 4% 6 % 11% 16 %
under fonsterperioden
vecka 48 eller 144
Utséttande av 1% 2% 1% 3%
forsokslakemedel pa
grund av biverkning
eller dodsfall?
Utséttande av 2% 4% 9 % 11%
forsokslakemedel av
andra skil och sista
tillgéngliga hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml®
Avsaknad av data under 1% <1% 1 % 1 %
fonsterperioden men pa
forsokslakemedel
Andel (%) patienter med
hiv-1-RNA < 50 kopior/ml
per subgrupp
Alder
<50 ér 716/777 (92 %) 680/753 (90 %) 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
>50ar 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)
Kon
Man 674/733 (92 %) 673/740 (91 %) 616/733 (84 %) 603/740 (81 %)
Kvinna 126/133 (95 %) 111/127 (87 %) 113/133 (85 %) 91/127 (72 %)
Ras
Svart 197/223 (88 %) 177/213 (83 %) 168/223 (75 %) 152/213 (71 %)
Icke-svart 603/643 (94 %) 607/654 (93 %) 561/643 (87 %) 542/654 (83 %)
Virusbelastning vid baseline
<100 000 kopior/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)
> 100 000 kopior/ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
Antal CD4+-celler vid
baseline
<200 celler/mm? 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)
>200 celler/mm? 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
Hiv-1-RNA < 20 kopior/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %
Behandlingsskillnad 0,4 % (95 % CI: -3,0 % till 3,8 %) 5,4 % (95 % CI: 1,5 % till 9,2 %)

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat

a Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377; fonsterperioden vecka 144 omfattar dag 966 till och

med 1 049.

b I bada studierna stratifierades patienterna efter hiv-1-RNA vid baseline (< 100 000 kopior/ml, > 100 000 kopior/ml till
<400 000 kopior/ml eller > 400 000 kopior/ml), efter antal CD4+-celler (< 50 celler/ul, 50-199 celler/ul eller
> 200 celler/ul) och efter region (USA eller utanfor USA).
¢ Omfattar patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48 eller 144; patienter som avbroét tidigt pa
grund avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skél dn biverkning, dodsfall eller avsaknad eller
forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvirde pa > 50 kopior/ml.
d Omfattar patienter som avbrot pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt frén dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.
e Omfattar patienter som avbrét av andra skél dn en biverkning, dddsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog

tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv.

Den genomsnittliga dkningen frin baseline av antalet CD4+-celler var 230 celler/mm? hos patienter
behandlade med Genvoya respektive 211 celler/mm’ (p = 0,024) hos patienter behandlade med
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E/C/F/TDF vid vecka 48 och 326 celler/mm® hos patienter behandlade med Genvoya respektive
305 celler/mm’(p = 0,06) hos patienter behandlade med E/C/F/TDF vid vecka 144.

Hiv-I-infekterade virologiskt supprimerade patienter

I studie GS-US-292-0109 utvérderades effekt och sékerhet vid byte fran antingen efavirenz
(EFV)/emtricitabin (FTC)/tenofovirdisoproxil, FTC/tenofovirdisoproxil plus atazanavir (boostat med
antingen kobicistat eller ritonavir), eller E/C/F/TDF till Genvoya i en randomiserad, 6ppen studie av
virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) hiv-1-infekterade vuxna (n = 1 436). Patienter
med stabil virussupression (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) under minst 6 méanader, och utan
dokumenterad ldkemedelsresistens mot ndgon av komponenterna i Genvoya kunde inkluderas.
Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att antingen byta till Genvoya vid baseline (n = 959)
eller sta kvar pa ofordandrad behandling (n = 477). Patienternas genomsnittsalder var 41 ar (intervall
21-77), 89 % var min, 67 % var vita och 19 % var svarta. Genomsnittsvardet vid baseline for antal
CD4+-celler var 697 celler/mm?® (intervall 79-1 951). Patienterna stratifierades efter tidigare
behandling. Vid screening fick 42 % av patienterna FTC/ tenofovirdisoproxil plus atazanavir (boostat
med antingen kobicistat eller ritonavir), 32 % av patienterna fick E/C/F/TDF och 26 % av patienterna
fick EFV/FTC/ tenofovirdisoproxil.

Byte fran en tenofovirdisoproxil-baserad behandling till Genvoya var overlagset for bibehallande av
hiv-1-RNA < 50 kopior/ml jamfort med att sta kvar pa behandlingen vid baseline (tabell 4).

Tabell 4: Virologiska resultat i studie GS-US-292-0109 vecka 48 och 96"

Vecka 48 Vecka 96
Genvoya Behandling som Genvoya Behandling som
(n =959) vid baseline (n=959) vid baseline
(n=477) (n=477)
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 97 % 93 % 93 % 89 %
Behandlingsskillnad 4,1 % (95 % CI: 1.6 % till 6,7 %, 3,7 % (95 % CI: 0,4 % till 7,0 %,
p <0,001°) p <0,0179
Hiv-1-RNA > 50 kopior/ml? 1 % 1 % 2 % 2 %
Inga virologiska data under 2% 6 % 5% 9 %
fonsterperioden
vecka 48/vecka 96
Utséttande av 1 % 1 % 1 % 3%
forsoksliakemedel pa grund
av biverkning eller
dodsfall®
Utséttande av 1% 4% 3% 6 %
forsokslakemedel av andra
skél och sista tillgéngliga
hiv-1-RNA
< 50 kopior/mlf
Avsaknad av data under 0% <1% 1% <1%
fonsterperioden men pa
forsoksldkemedel
Andel (%) av patienterna
med hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml per
behandling vid baseline
EFV/FTC/ 96 % 90 % 90 % 86 %
tenofovirdisoproxil
FTC/ tenofovirdisoproxil 97 % 92 % 92 % 88 %
plus boostat atazanavir
E/C/F/TDF 98 % 97 % 96 % 93 %

EFV = efavirenz; FTC = emtricitabin

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat
a Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377.

b Fonsterperioden vecka 96 omfattar dag 630 till och med 713.
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¢ P-virde for 6verldgsenhetstestet som jamforde procentuell virologisk framgang avser CMH-testet stratifierat efter
tidigare behandling (EFV/FTC/tenofovirdisoproxil, FTC/tenofovirdisoproxil plus boostat atazanavir, eller E/C/F/TDF).

d Omfattar patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48 eller vecka 96; patienter som avbrot tidigt pa
grund avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skél &n biverkning, dodsfall eller avsaknad eller
forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.

e Omfattar patienter som avbrot pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.

f Omfattar patienter som avbrot av andra skél &n en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog
tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv

Hiv-1-infekterade patienter med ldtt till mattligt nedsatt njurfunktion

I studie GS-US-292-0112 utvérderades effekt och sikerhet for Genvoya i en dppen klinisk studie hos
242 hiv-1-infekterade patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFRcg: 30-69 ml/min).
Patienterna var virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 ménader fore bytet till
Genvoya. Genomsnittsaldern var 58 ar (intervall 24-82), och 63 patienter (26 %) var > 65 ar.
Sjuttionio procent var mén, 63 % var vita, 18 % var svarta och 14 % var asiater. Tretton procent av
patienterna identifierades som latinamerikaner. Vid baseline hade 80 patienter (33 %) eGFRcg

< 50 ml/min och 162 patienter hade eGFRcg > 50 ml/min. Vid baseline var medianvérdet for eGFR
56 ml/min. Genomsnittsvirde for antal CD4-+-celler vid baseline var 664 cells/mm?® (intervall

126-1 813).

Vid vecka 144 bibeholl 83,1 % (197/237 patienter) hiv-1-RNA < 50 kopior/ml efter byte till Genvoya.

I studie GS-US-292-1825 utvérderades effekten och sékerheten hos Genvoya i en enarmad, 6ppen
klinisk-studie dér 55 hiv-1-infekterade vuxna med terminal njursvikt (¢GFRcg < 15 ml/min), som stod
pé kronisk hemodialys i minst 6 ménader innan de bytte till Genvoya. Patienterna var virologiskt
supprimerade (hiv-1 RNA <50 kopior/ml) under minst 6 manader innan de bytte till Genvoya.

Genomsnittsdldern var 48 ar (intervall 23-64). Sjuttiosex procent var mén, 82 % var svarta och 18 %
var vita. Femton procent av patienterna identifierades som latinamerikaner. Det genomsnittliga CD4+
cellvirdet vid baslinjen var 545 celler/mm?® (intervall 205-1473). Vid vecka 48 bibeholl 81,8 % (45/55
patienter) hiv-1 RNA <50 kopior/ml, efter att de bytt till Genvoya. Inga kliniskt signifikanta
fordndringar av lipider i laboratorietester vid fasta forekom hos patienter som bytt till Genvoya.

Patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I den 6ppna studien GS-US-292-1249 utvirderades effekt och sdkerhet av Genvoya hos vuxna
patienter med samtidig infektion med hiv-1 och kronisk hepatit B. Sextionio av de 72 patienterna stod
pa tidigare antiretroviral behandling med tenofovirdisoproxil. I borjan av behandlingen med Genvoya
hade de 72 patienterna varit hiv-supprimerade (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 manader, med
eller utan suppression av HBV DNA, och hade kompenserad leverfunktion. Medeléldern var 50 ar
(intervall 28-67), 92 % av patienterna var mén, 69 % var vita, 18 % var svarta och 10 % var asiater.
Det genomsnittliga CD4 + cellantalet vid baslinjen var 636 celler/mm? (intervall 263-1498).

Attiosex procent av patienterna (62/72) var HBV-supprimerade (HBV DNA < 29 IU/ml) och 42 %
(30/72) var HBeAg-positiva vid baslinjen.

Av de patienter som var HBeAg-positiva vid baslinjen, uppnadde 1/30 (3,3 %) serokonversion till
anti-HBe vid vecka 48. Av de patienter som var HBsAg-positiva vid baslinjen, uppnédde 3/70 (4,3 %)
serokonversion till anti-HBs vid vecka 48.

Vid vecka 48, bibeholl 92 % av patienterna (66/72) hiv-1 RNA < 50 kopior/ml efter att de bytt till
Genvoya. Den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen av CD4 + cellantalet vid vecka 48 var

-2 celler/mm?®. Nittiotva procent (66/72 patienter) hade HBV DNA < 29 IU/ml, med anviindning av
saknad = misslyckad analys vid vecka 48. Av de 62 patienter som var HBV-supprimerade vid
baslinjen, forblev 59 supprimerade och 3 saknade data. Av de 10 patienter som inte var HBV-
supprimerade vid baslinjen (HBV DNA > 29 [U/ml), forblev 7 supprimerade, 2 forblev detekterbara
och 1 saknade data.

Det finns begrinsade kliniska data om anvdndning av Genvoya hos behandlingsnaiva patienter med
samtidig hiv-infektion/HBV-infektion.
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Fordndringar av mdtningar av bentdthet

I studier pa behandlingsnaiva patienter var Genvoya associerat med mindre reduktioner av bentithet
(BMD) jamfort med E/C/F/TDF métt med DXA-mitning av hoft (medelfordandring: -0,8 % jamfort
med -3,4 %, p <0,001) och liandrygg (medelforandring: 0,9 % jamfort med -3,0 %, p < 0,001) efter
144 veckors behandling.

Forbattringar av BMD noterades vid vecka 96 efter byte till Genvoya fran en
tenofovirdisoproxil-innehéllande regim jamfort vid bibehallen tenofovirdisoproxil-innehallande regim.

Fordndringar av mdtningar av njurfunktion

I studier pa behandlingsnaiva patienter var Genvoya associerat med en mindre paverkan pa
njursikerhetsparametrar (métt efter 144 veckors behandling med berdknad glomerulér filtration enligt
Cockcroft-Gault, och forhéllandet protein:kreatinin i urin och efter 96 veckors behandling med
forhallandet albumin:kreatinin i urin) jamfort med E/C/F/TDF (se dven avsnitt 4.4). Under

144 veckors behandling var det ingen patient som avbrét Genvoya pa grund av en
behandlingsframkallad njurbiverkning jédmfort med 12 patienter som avbrot E/C/F/TDF (p < 0,001).

Patienter som bytte till Genvoya beholl en forbattrad njursidkerhetsprofil till och med vecka 96 i
jé@mforelse med dem som stod kvar pé en tenofovirdisoproxil-innehéllande regim.

Pediatrisk population

Studie GS-US-292-0106

I studie GS-US-292-0106 utvarderades effekt, sdkerhet och farmakokinetik for Genvoya i en 6ppen
studie pa behandlingsnaiva ungdomar infekterade med hiv-1 med en alder pé 12 till < 18 &r som végde
> 35 kg (n=50) i kohort 1, virologiskt supprimerade barn i &ldern 7 till < 12 &r som végde > 25 kg
(n=52) i kohort 2, och virologiskt supprimerade barn i aldern 3 till 9 &r som viagde > 14 kg till <25 kg
(n=27) i kohort 3.

Patienter i kohort 1 hade en genomsnittsélder pa 15 ar (intervall 12-17); 44 % var mén, 12 % var
asiater och 88 % var svarta. Vid baseline var genomsnittsvirdet for plasma-hiv-1-RNA

4,6 log1o kopior/ml, medianvirdet for antal CD4+-celler var 456 celler/mm?® (intervall: 95-1 110) och
medianvérdet for CD4+% var 23 % (intervall: 7-45 %). Totalt hade 22 % plasma-hiv-1-RNA

> 100 000 kopior/ml vid baseline.

Vid vecka 48 var den virologiska svarsfrekvensen fér Genvoya hos behandlingsnaiva ungdomar
infekterade med hiv-1 likartad den som setts i studier av behandlingsnaiva vuxna infekterade med
hiv-1. Av patienterna behandlade med Genvoya uppnadde 92 % (46/50) hiv-1-RNA < 50 kopior/ml.
Den genomsnittliga kningen frdn baseline av antal CD4+-celler vid vecka 48 var 224 celler/mm’,
Tre patienter hade virologisk svikt vid vecka 48. Ingen virologisk resistens mot Genvoya pévisades.

Patienter i kohort 2 hade en genomsnittsalder pa 10 ar (intervall: 7-11), en genomsnittlig vikt vid
baseline pa 32 kg (intervall: 26-58); 42 % var mén, 25 % asiater och 71 % svarta. Vid baseline var
medianvirdet for CD4+ 926 celler/mm? (intervall: 336-1 611) och medianvirdet for CD4+% var 38 %
(intervall: 23-51 %).

Efter byte till Genvoya var 98 % (51/52) av patienterna i kohort 2 fortsatt supprimerade (hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml) vid vecka 48. Den genomsnittliga fordndringen fran baseline i CD4+ och procentandel
vid vecka 48 var -66 celler/mm? respektive -0,6 %. En av 52 patienter uppfyllde kriterierna for
inkludering i resistensanalyspopulationen vid vecka 48. Ingen framkallad resistens mot Genvoya
pavisades vid vecka 48.

Patienter i kohort 3 hade en genomsnittsélder pa 6 ar (intervall: 3-9), en genomsnittlig vikt vid
baseline pa 19 kg (intervall: 15-24); 37 % var mén, 11 % asiater och 89 % svarta. Vid baseline var
medianvirdet for CD4+ 1 061 celler/mm? (intervall: 383-2 401) och medianvirdet for CD4+% var
37 % (intervall: 24-53 %).
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Efter byte till Genvoya var 96 % (26/27) av patienterna i kohort 3 fortsatt supprimerade (hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml) vid vecka 48. Den genomsnittliga forandringen fran baseline i CD4+ och procentandel
vid vecka 48 var -179 celler/mm? respektive 0,2 %. En patient hade virologisk svikt vid vecka 48.
Ingen framkallad resistens mot Genvoya pavisades vid vecka 48.

Studie GS-US-292-1515

I studie GS-US-292-1515 utvérderades effekt och sidkerhet for Genvoya i en 6ppen studie pa
virologiskt supprimerade ungdomar infekterade med hiv-1 med en élder mellan 12 och 18 ar, som
vigde > 35 kg (n = 50).

Patienter i studien hade en medianélder pa 15 ar (intervall: 12-17 ar), 64 % var kvinnor och 98 % var
svarta. Vid baseline var medianantalet CD4+ celler 742 celler/mm? (intervall: 255-1246) och
medianvardet for CD4+% var 34 % (intervall: 21-53 %).

Efter byte till Genvoya forblev 90 % (45/50) av patienterna supprimerade (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml)
vid vecka 48. Den genomsnittliga fordndringen fran baseline i antalet CD4+ celler och procentandel
vid vecka 48 var -43 celler/mm’ respektive -0.1 %. Fem patienter hade virologisk svikt till slutet av
studien. Ingen fenotypisk eller genotypisk resistens mot Genvoya pavisades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering med foda till hiv-1-infekterade patienter observerades maximala
plasmakoncentrationer cirka 4 timmar efter dosering for elvitegravir, 3 timmar efter dosering for
kobicistat, 3 timmar efter dosering for emtricitabin och 1 timme efter dosering for
tenofoviralafenamid. Genomsnittligt Ciax, AUCyau respektive Ciougn (genomsnitt = SD) vid steady-state
hos hiv-1-infekterade patienter var 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeh/ml och 0,45 £ 0,26 pg/ml {for
elvitegravir, vilket ger en hammande kvot pa cirka 10 (kvoten Ciouen: proteinbindningsjusterat ICos for
vildtyp hiv-1-virus). Motsvarande genomsnittligt Cimax, AUCyau respektive Ciougn (genomsnitt + SD) vid
steady-state var 1,1 £ 0,40 ug/ml, 8,3 £+ 3,8 pgeh/m och 0,05 + 0,13 pg/ml for kobicistat,

1,9+ 0,5 pg/ml, 13 £4,5 pgeh/ml och 0,14 + 0,25 pg/ml for emtricitabin. Genomsnittligt Cax och
AUC, vid steady-state for tenofoviralafenamid var 0,16 £ 0,08 pg/ml respektive 0,21 £ 0,15 pgeh/ml.

For elvitegravir 6kade Cmax och AUC med 22 % respektive 36 % vid dosering med en latt maltid och
56 % respektive 91 % med fettrik maltid, i forhallande till fasta. Kobicistatexponeringar péverkades
inte av en latt maltid och dven om en liten minskning pé 24 % respektive 18 % sigs for Cumax
respektive AUC med en fettrik maltid, observerades ingen fordndring av dess lakemedelsforstiarkande
effekt pé elvitegravir. Emtricitabinexponeringar paverkades inte av en litt eller fettrik maltid. I
forhallande till fasta paverkade administreringen av Genvoya med en ldtt maltid (cirka 400 kcal, 20 %
fett) eller en fettrik maltid (cirka 800 kcal, 50 % fett) inte totala exponeringar av tenovofiralafenamid i
nagon kliniskt betydelsefull omfattning (cirka 15 % och 18 % hogre AUC med en litt respektive
fettrik méltid jaimfort med fasta).

Distribution
Elvitegravir ér till 98-99 % bundet till humana plasmaproteiner och bindningen dr oberoende av
lakemedelskoncentration dver intervallet 1 ng/ml till 1,6 pg/ml. Genomsnittlig plasma:

blod-koncentrationskvot var 1,37.

Kobicistat &r till 97-98 % bundet till humana plasmaproteiner och genomsnittlig plasma: blod-kvot for
lakemedelskoncentrationen var 2.

Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var <4 % och oberoende av
koncentrationen i omréadet 0,02-200 pg/ml. Vid maximala plasmakoncentrationer var genomsnittlig
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plasma: blod-kvot for ldkemedelskoncentrationen cirka 1,0 och genomsnittlig sperma: plasma-kvot for
likemedelskoncentrationen var cirka 4,0.

Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner in vitro &r < 0,7 % och dr oberoende av
koncentrationen i omréadet 0,01-25 pg/ml. Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner
ex vivo 1 prover tagna under kliniska studier var cirka 80 %.

Metabolism

Elvitegravir genomgar primirt oxidativ metabolism via CYP3A och glukuronideras sekundért via
UGT1A1/3-enzymer. Efter oral administrering av boostrat ['*C]-elvitegravir, var elvitegravir den
dominerande typen i plasma, motsvarande cirka 94 % av den cirkulerande radioaktiviteten. Aromatisk
och alifatisk hydroxilerings- eller glukuronideringsmetaboliter finns i mycket laga nivéer, visar
mycket 1&g antiviral aktivitet mot hiv-1 och bidrar inte till den totala antivirala aktiviteten hos
elvitegravir.

Kobicistat metaboliseras via CYP3A- (huvudvég) och CYP2D6-medierad (mindre vig) oxidering och
genomgir inte glukuronidering. Efter oral administrering av ['*C]-kobicistat var 99 % av den
cirkulerande radioaktiviteten i plasma oforandrat kobicistat.

In vitro-studier indikerar att emtricitabin inte 4r en himmare av humana CYP-enzymer. Efter
administrering av ['*C]-emtricitabin 4terfanns hela dosen av emtricitabindosen i urin (cirka 86 %) och
faeces (cirka 14 %). 13 % av dosen aterfanns i urinen som tre féormodade metaboliter. Metabolismen
av emtricitabin inkluderar oxidation av tioldelen for att bilda 3’-sulfoxiddiastereomerer (cirka 9 % av
dosen) och konjugation med glukuronsyra for att bilda 2’-O-glukuronid (cirka 4 % av dosen). Inga
andra metaboliter kunde identifieras.

Metabolism dr en huvudsaklig elimineringsvég for tenofoviralafenamid hos ménniskan och stér for

> 80 % av en oral dos. In vitro-studier har visat att tenofoviralafenamid metaboliseras till tenofovir
(huvudmetabolit) av katepsin A i PBMC (inklusive lymfocyter och 6vriga hiv-malceller) och
makrofager, och av karboxylesteras-1 i hepatocyter. /n vivo hydrolyseras tenofoviralafenamid inom
celler till att bilda tenofovir (huvudmetabolit), som fosforyleras till den aktiva metaboliten
tenofovirdifosfat. I kliniska studier pd ménniska gav en oral dos pa 10 mg tenofoviralafenamid i
Genvoya tenofovirdifosfatkoncentrationer > 4-faldigt hdgre i PBMC och > 90 % ldgre koncentrationer
av tenofovir i plasma jamfort med en oral dos pa 245 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat) i
E/C/F/TDF.

In vitro metaboliseras inte tenofoviralafenamid av CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6. Tenofoviralafenamid metaboliseras minimalt av CYP3A4. Vid samtidig administrering med
den méttliga CYP3A-induceraren efavirenz paverkades inte exponeringen av tenofoviralafenamid
signifikant. Efter administrering av tenofoviralafenamid visade ['*C]-radioaktiviteten i plasma en
tidsberoende profil med tenofoviralafenamid som den rikligast forekommande substansen under de
forsta timmarna och urinsyra under aterstdende tid.

Eliminering

Efter oral administrering av ['*C]-elvitegravir/ritonavir iterfanns 94,8 % av dosen i faeces vilket
Overensstimmer med den hepatobilidra utsondringen av elvitegravir; 6,7 % av den administrerade
dosen aterfanns i urinen. Medianvérdet for terminal halveringstid i plasma for elvitegravir efter
administrering av E/C/F/TDF ér cirka 12,9 timmar.

Efter oral administrering av ['*C]-kobicistat aterfanns 86 % och 8,2 % av dosen i faeces respektive
urin. Medianvérdet for terminal halveringstid i plasma for kobicistat efter administrering av
E/C/F/TDF ir cirka 3,5 timmar och de kobicistatassocierade exponeringarna ger ett Cirough fOr
elvitegravir som ar 10 génger hogre én proteinbindningsjusterat ICos for vildtyp hiv-1-virus.
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Emtricitabin utséndras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstdndigt i urin
(cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre
metaboliter. Systemiskt clearance av emtricitabin var i medeltal 307 ml/min. Efter oral administrering
ar halveringstiden for elimineringen av emtricitabin cirka 10 timmar.

Renal utsdndring av oforéndrat tenofoviralafenamid &r en mindre vag och < 1 % av dosen elimineras
via urinen. Tenofoviralafenamid elimineras huvudsakligen efter metabolism till tenofovir.
Tenofoviralafenamid och tenofovir har ett medianvérde for halveringstid i plasma pa 0,51 respektive
32,37 timmar. Tenofovir elimineras fran kroppen via njurarna bade genom glomurulér filtration och
aktiv tubulér sekretion.

Farmakokinetik i speciella populationer

Alder, kén och etnicitet
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken pa grund av kon eller etnicitet har identifierats for
kobicistat-boostat elvitegravir, kobicistat, emtricitabin eller tenofoviralafenamid.

Exponeringar av elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir och tenofoviralafenamid som
uppnéaddes hos 24 ungdomar i aldern 12 till < 18 ar som fick Genvoya i studie GS-US-292-0106 var
likartade de exponeringar som uppnaddes hos behandlingsnaiva vuxna efter administrering av
Genvoya (tabell 5).

Tabell 5: Farmakokinetik for elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir och
tenofoviralafenamid hos antiretroviralnaiva ungdomar och vuxna

Ungdomar 12 till <18 ar,>35 kg Vuxna

Genvoya Genvoya

EVG* KOBI* FTC® TAF® | TFV® EVG® KOBI® FTC® TAF' | TFVF

AUCq, 23840,1 | 8240,8 | 144244 | 242,8° | 2758 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292.,6
(mgeh/m) | (255 | 36,10 | (23,9 | 57.8) | 184 | 347 | 339 | (166 | (71.8) | 27.4)

Crnax 22296 | 12024 | 22650 | 121,7 | 14,6 | 2113,1 | 14503 | 2056,3 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (19.2) | (350) | (22.5) | (462) | 20,00 | (33,7) | (284) | (20.2) | (5L1) | (26.1)
Cuau 300,8 25,0 1024 [, | 100 | 2873 | 206 952 [ \p | 106
(ng/ml) (81,0) | (180,00 | (38,9)° (19,6) | (61,7) | (85.2) | (46,7 (28,5)

EVG = elvitegravir; KOBI = kobicistat; FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamidfumarat; TFV = tenofovir
N/A = ¢j relevant

Data presenteras som genomsnitt (%CV).

n = 24 ungdomar

n = 23 ungdomar

AUClasl

n = 15 ungdomar

n =19 vuxna

n =539 (TAF) eller 841 (TFV) vuxna

O Q0 oc e

Genomsnittliga exponeringar av elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir och
tenofoviralafenamid som uppnaddes hos barn i dldern 8 till <12 &r (> 25 kg; n=23) som fick Genvoya
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg i studie GS-US-292-0106 var hogre (20-80 %) &n de genomsnittliga
exponeringarna som uppnaddes hos vuxna (Tabell 6).

Tabell 6: Farmakokinetik for elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir och
tenofoviralafenamid hos virologiskt supprimerade barn (8 till <12 ar, > 25 kg) och vuxna

Barn 8 till <12 ar, > 25 kg Vuxna

Genvoya Genvoya

EVG* KOBI* FTC* TAF* | TFV* | EVG® | KOBI* FTC® TAF' | TFV!

AUCus | 33813,9 | 15890,7 | 20 629,2 | 332,99 | 440,2 | 22797.0 | 9459,1 | 11 714,1 | 2064 | 292,6
(geh/ml) | (57.8)° | (51,7 | (18,9° | 44.8) | 20,9 | (347 | 33,9 | (16,6) | (71.8) | 27.4)

Conax 30552 | 20794 | 33974 | 3133 | 26,1 | 2113,1 | 1450,3 | 20563 | 1622 | 15,2
(ng/ml) 387 | @467 | 700 | 612 |08 | (337 | 284) | (202 | (LD | @61
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Barn 8 till <12 ar, > 25 kg Vuxna

Genvoya Genvoya

EVG* KOBI* FTC* TAF* | TFV* | EVG® | KOBI* FTC® TAF' | TFV!

Cua 370,0 96,0 149 | o | 151 | 2873 | 206 952 | \ya | 106
(ng/ml) (118,5) | (168,7) | (24,1 Q4,9 | (61,7 | (852) | (46,7) (28,5)

EVG = elvitegravir; KOBI = kobicistat; FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamidfumarat; TFV = tenofovir
N/A = ¢j relevant

Data presenteras som genomsnitt (%CV).

a n=23barmn

n =22 barn

n =20 barn

AUClast

n =19 vuxna

n =539 (TAF) eller 841 (TFV) vuxna

o Qoo o

Genomsnittliga exponeringar av elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir och
tenofoviralafenamid som uppnaddes hos barn i &ldern > 2 &r (> 14 till <25 kg; n =27) som fick
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg i studie GS-US-292-0106 var generellt hdgre (mindre &n
tvafaldig) dn de genomsnittliga exponeringarna som uppnaddes hos vuxna som fick Genvoya
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg (Tabell 7).

Tabell 7: Farmakokinetik for elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir och
tenofoviralafenamid hos virologiskt supprimerade barn (> 2 ar, > 14 till <25 kg ) och vuxna

Barn > 2 ar, > 14 till <25 kg Vuxna

Genvoya Genvoya

EVG* KOBI* FTC* TAF* | TFv* | EVG: | KOBI® FTC¢ TAF" | TFVh

AUCua | 332456 | 144852 | 19468,1 | 327,87 | 334,9 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 2064 | 292,6
(mgeh/ml) | 46,6 | (49,5 | (28,9 | (59,5 | 22,9 | 347 | 33,9 | (16,6) | (71.8) | 27.9)

Conax 32972 | 15255 | 30074 | 286,6 | 19,6 | 2113,1 | 14503 | 20563 | 1622 | 15,2
(ng/ml) 22 | 51,1 | ¢37.8) |2 ean| @371 | @84 | 202) | 51,1 ]| @6,
Cuau 277,5 23,0 825 | \a | 114 | 2873 | 206 952 | \ya | 106
(ng/ml) (80,5° | (1002 | (32,1) @32 | 617 | 852) | 6,7 (28,5)

EVG = elvitegravir; KOBI = kobicistat; FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamidfumarat; TFV = tenofovir
N/A = ¢j relevant

Data presenteras som genomsnitt (%CV).
n =27 barn

n = 24 barn

n =22 barn

n =21 barn

n=18 barn

AUClaSt.

n =19 vuxna

n =539 (TAF) eller 841 (TFV) vuxna

500 "ho A0 o9

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta skillnader i elvitegravirs, kobicistats, tenofoviralafenamids eller tenofovirs
farmakokinetik observerades mellan friska frivilliga och patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(berdknad CrCl > 15 ml/min och < 30 ml/min) i fas 1-studier av kobicistat-boostat elvitegravir
respektive av tenofoviralafenamid. I en separat fas 1-studie av enbart emtricitabin, var genomsnittlig
systemisk emtricitabinexponering hdgre hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) &n hos patienter med normal njurfunktion (11,8 pgeh/ml).
Sakerheten hos Genvoya har inte faststillts hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (berdknad
CrCl 215 ml/min och <30 ml/min).

Exponeringar av emtricitabin och tenofovir hos 12 patienter med terminal njursvikt (berdknad CrCl
<15 ml/min), som stér pa kronisk hemodialys och som fick Genvoya i studie GS-US-292-1825, var
betydligt hdgre dn hos patienter med normal njurfunktion. Inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiken hos elvitegravir, kobicistat eller tenofoviralafenamid observerades hos patienter med
terminal njursvikt, som star pa kronisk hemodialys, jamfort med personer med normal njurfunktion.
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Inga nya sékerhetsrisker identifierades hos patienter med terminal njursvikt, som stér pa kronisk
hemodialys och far Genvoya (se avsnitt 4.8).

Det finns inga farmakokinetiska data for elvitegravir, kobicistat, emtricitabin eller tenofoviralafenamid
hos patienter med terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min), som inte stod pa kronisk
hemodialys. Sékerheten hos elvitegravir, kobicistat, emtricitabin eller tenofoviralafenamid har inte
faststillts hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Béde elvitegravir och kobicistat metaboliseras och elimineras primért av levern. En studie av
farmakokinetiken for kobicistat-boostat elvitegravir utfordes pé icke-hiv-1-infekterade patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B). Inga kliniskt relevanta skillnader i elvitegravirs
eller kobicistats farmakokinetik observerades mellan patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion och
patienter med normal leverfunktion. Effekterna av gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) pa
farmakokinetiken for elvitegravir eller kobicistat har inte studerats.

Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Emtricitabin
metaboliseras dock inte signifikant via leverenzymer, sé effekten av nedsatt leverfunktion bor vara
begrinsad.

Kliniskt relevanta fordndringar av farmakokinetiken for tenofoviralafenamid eller dess metabolit
tenofovir har inte observerats hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion, &r de totala plasmakoncentrationerna av tenofoviralafenamid och
tenofovir ldgre 4n plasmakoncentrationerna som observerats hos patienter med normal leverfunktion.
Nar de korrigerats for proteinbindning, dr obundna (fria) plasmakoncentrationer av
tenofoviralafenamid vid gravt nedsatt leverfunktion och normal leverfunktion liknande.

Samtidig infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus

Emtricitabins och tenofoviralafenamids farmakokinetik har inte helt utvéarderats hos patienter med
samtidig infektion med hepatit B- och/eller C-virus. Begrinsade data fran en
populationsfarmakokinetisk analys (n = 24) tyder pé att infektion med hepatit B- och/eller

hepatit C-virus inte hade ndgon kliniskt relevant effekt pa exponeringen av boostat elvitegravir.

Graviditet och postpartum

Resultaten som rapporterats fran en prospektiv studie (IMPAACT P1026s) visade att behandlingar
med kobicistat och elvitegravir under graviditeten foranleder ldgre exponeringar for elvitegravir och
kobicistat (tabell 8).

Tabell 8: Forindringar av farmakokinetiska parametrar frin IMPAACT P1026s-studien for
elvitegravir och kobicistat hos kvinnor som behandlas med kobicistat och elvitegravir under
graviditetens andra och tredje trimester jéimfort med parade postpartumdata

Jamforelse med parade
postpartumdata, n

Medelforiandring i % av elvitegravirs
farmakokinetiska parametrar?®

Medelforindring i % av kobicistats
farmakokinetiska parametrar?

AUCy4 Crnax Cy AUCy4 Cumax Cyu
2T/PP, n = 14 124 %" 18 % 181% | 144%° | 128% | 160%"
3T/PP,n =24 L449%0 | 1289% | 189% | 159% | 138% | L76%

2T = andra trimestern; 3T = tredje trimestern; PP = postpartum
a parade jamforelser
b P <0,10 jamfort med postpartum

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Elvitegravir var negativt i ett bakteriellt mutagenicitetstest (Ames test) in vitro och negativt i en

mikrokdrnanalys in vivo pé ratta vid doser upp till 2 000 mg/kg. I ett kromosomavvikelsetest in vitro
var elvitegravir negativt med metabol aktivering, men ett tvetydigt svar observerades utan aktivering.
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Kobicistat var inte mutagent eller klastogent i vanliga genotoxicitetsanalyser. Ex vivo-studier pa kanin
och in vivo-studier pa hund tyder pa att kobicistat har en liten potential for QT-f6rldngning, kan leda
till en latt forlingning av PR-intervallet och kan minska vénsterkammarfunktionen vid koncentrationer
som &r minst 11 génger hogre dn exponeringen hos méinniska vid den rekommenderade dosen 150 mg
dagligen. I en human klinisk studie pa 35 friska frivilliga indikerade ekokardiogram vid baseline och
efter administrering av 150 mg kobicistat en gang dagligen i minst 15 dagar ingen kliniskt signifikant
fordndring av vinsterkammarfunktionen.

Reproduktionstoxikologiska studier pé ratta och kanin med kobicistat visade inga effekter pa parning,
fertilitet, dréktighet eller fosterparametrar. Okad postimplantationsforlust och minskad fostervikt
observerades hos ratta och var associerade med signifikanta minskningar av maternell kroppsvikt med
125 mg/kg/dag.

Gingse studier avseende icke-kliniska data for emtricitabins sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra
sarskilda risker for ménniska.

Elvitegravir, kobicistat och emtricitabin har alla visat en 14g karcinogen potential hos mus och rétta.

Gingse studier av tenofoviralafenamid pé rétta och hund visade att de priméra mélorganen for toxicitet
ar skelett och njurar. Toxisk paverkan pa skelettet observerades som minskad bentéthet i skelettet hos
ratta och hund vid tenofovirexponeringar minst fyra ganger hogre dn de som forvintas efter
administrering av Genvoya. En minimal infiltration av histiocyter foreldg i 6gat hos hund vid
exponeringar av tenofoviralafenamid och tenofovir som var cirka 4 respektive 17 génger hogre én de
som forvintas efter administrering av Genvoya.

Tenofoviralafenamid var inte mutagent eller klastogent i vanliga genotoxicitetsanalyser.

Eftersom tenofovirexponeringen hos ratta och mus r lagre efter administrering av
tenofoviralafenamid jamfort med tenofovirdisoproxil utférdes karcinogenicitetsstudier och en
peri-postnatal studie pa ritta endast med tenofovirdisoproxil. Gangse studier av karcinogenicitet och
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sdrskilda risker for médnniska.
Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-,
dréktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid viabilitet och vikt hos
avkomma i peri-postnatala toxicitetsstudier vid maternellt toxiska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktos (som monohydrat)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Silikondioxid (E551)
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat
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Filmdragering

Polyvinylalkhol (E1203)

Titandioxid (E171)

Polyetylenglykol (E1521)

Talk (E553b)

Jarnoxid gul (E172)

Indigokarmin (E132) (endast Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletter)

Jarnoxid svart (E172) (endast Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hog densitet (HDPE) och barnskyddande lock med kontinuerlig gdngning av
polypropen, invindigt belagd med en induktionsaktiverad aluminiumfolie innehéllande

30 filmdragerade tabletter. Varje burk innehéller torkmedel (kiselgel) och en vaddspiral av polyester.
Foljande forpackningsstorlekar finns tillgédngliga: Ytterkartonger som innehaller 1 burk med

30 filmdragerade tabletter och ytterkartong som innehaller 90 (3 burkar med 30) filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/15/1061/001
EU/1/15/1061/002

EU/1/15/1061/003
EU/1/15/1061/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 november 2015
Datum f6r den senaste fornyelsen: 17 september 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta l1ikemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG OCH BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerade tabletter
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 150 mg elvitegravir, 150 mg kobicistat, 200 mg emtricitabin och
tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 10 mg tenofoviralafenamid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos, se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
30 tabletter

90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter
90 (3 burkar med 30) tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1061/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/15/1061/002 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [Bara pa yttre forpackningen |

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen. [Bara pa yttre
forpackningen]

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[Bara pa yttre forpackningen]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG OCH BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmdragerade tabletter
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 90 mg elvitegravir, 90 mg kobicistat, 120 mg emtricitabin och
tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 6 mg tenofoviralafenamid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos, se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
30 tabletter

90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter
90 (3 burkar med 30) tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1061/003 30 filmdragerade tabletter
EU/1/15/1061/004 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [Bara pa yttre forpackningen]

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen. [Bara pa yttre
forpackningen]

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[Bara pa yttre forpackningen]
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmdragerade tabletter
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Genvoya dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Genvoya

Hur du tar Genvoya

Eventuella biverkningar

Hur Genvoya ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v~

Observera att om Genvoya har ordinerats for ditt barn ska all information i denna bipacksedel
riktas till ditt barn (las i sa fall "ditt barn" istillet for "du").

1. Vad Genvoya ir och vad det anvénds for

Genvoya innehéller fyra aktiva substanser:

. elvitegravir, ett antiretroviralt ldkemedel som kallas integrashdmmare

. kobicistat, en booster (forstirkare) av effekterna av elvitegravir

. emtricitabin, ett antiretroviralt likemedel som kallas omvént transkriptashdmmare av
nukleosidtyp (NRTI)

. tenofoviralafenamid, ett antiretroviralt lakemedel som kallas omvént transkriptashimmare av
nukleotidtyp (NtRTI).

Genvoya ar en kombinationstablett for behandling av humant immunbristvirus-1-infektion (hiv-1)
hos vuxna, ungdomar och barn i aldern 2 ar och dldre som viager minst 14 kg.

Genvoya minskar méngden hiv i kroppen. Darmed forstérks immunsystemet och risken for att
utveckla sjukdomar som forknippas med hiv-infektion minskar.

2. Vad du behover veta innan du tar Genvoya

Ta inte Genvoya
. Om du ér allergisk mot elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofoviralafenamid eller
ndgot annat innehallsdmne i detta ladkemedel (anges i avsnitt 6 i bipacksedeln).

. Om du tar nigot av dessa likemedel:
- alfuzosin (anvénds for att behandla forstorad prostatakortel)
- dabigatran (anvénds for att forhindra och behandla blodproppar)
- amiodaron, kinidin (anvinds for att korrigera oregelbundna hjértslag)
- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (anvinds for att forhindra krampanfall)
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- rifampicin (anvénds for att forebygga och behandla tuberkulos och andra infektioner)

- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin (anvinds for att behandla migran)

- cisaprid (anvénds for att lindra vissa magproblem)

- johannesort (Hypericum perforatum, ett (traditionellt) vixtbaserat likemedel som
anvinds mot l4tt nedstimdhet och lindrig oro) eller produkter som innehaller johannesort

- lomitapid, lovastatin, simvastatin (anvénds for att sdnka kolesterolhalten i blodet)

- lurasidon, pimozid (anvénds for att behandla onormala tankar eller kénslor)

- sildenafil (nir det anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension — en
lungsjukdom som gor det svéart att andas)

- midazolam (taget via munnen), triazolam (anvinds for att hjélpa dig att sova och/eller
minska angest)

- Om nagot av detta giller dig, ta inte Genvoya och informera din likare omedelbart.
Varningar och forsiktighet
Din behandling med Genvoya maste hela tiden f6ljas upp av ldkare.

Detta lakemedel botar inte hiv-infektion. Medan du tar Genvoya kan du fortfarande utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som férknippas med hiv-infektion.

Tala med ldkare innan du tar Genvoya:

o om du har leverproblem eller har haft leversjukdom, inklusive hepatit. Patienter med
leversjukdom, inklusive kronisk hepatit B eller C, som behandlas med antiretrovirala medel
loper okad risk for svéara och eventuellt dodliga leverkomplikationer. Om du har hepatit B-
infektion, kommer din ldkare att omsorgsfullt vilja den bésta behandlingen for dig.
om du har hepatit B-infektion, kan leverbesvaren forvirras efter det att du slutar ta Genvoya.
Det ar viktigt att du inte slutar att ta Genvoya utan att prata med din ldkare (se avsnitt 3, Sluta
inte att ta Genvoya).

. om du har haft njursjukdom eller om tester har visat att du har problem med njurarna.
Liakaren kan bestilla blodprov for att kontrollera hur dina njurar fungerar vid start och under
behandling med Genvoya.

Nir du tar Genvoya

Niér du har borjat ta Genvoya ska du vara observant pa:

. Tecken pa inflammation eller infektion
. Ledvirk, stelhet cller problem med skelettet

- Kontakta omedelbart din likare om du far nigot av dessa symtom. Se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar, fér mer information.

Det finns det en risk for att du far njurproblem nir du tar Genvoya under en lingre tid (se Varningar
och forsiktighet).

Barn och ungdomar
Ge inte detta likemedel till barn yngre &n 2 ar, eller som vager mindre dn 14 kg oavsett alder.

Anvindning av Genvoya hos barn yngre én 2 ér, eller som vdger mindre 4dn 14 kg har dnnu inte
studerats.
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Andra liikemedel och Genvoya

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
likemedel. Genvoya kan paverka eller paverkas av andra ldkemedel. Detta kan leda till att mangden

Genvoya eller andra lakemedel i1 blodet paverkas. Lakemedlen kanske da inte verkar pa ritt sitt eller

sa kan eventuella biverkningar forvérras. I vissa fall kan ldkaren behdva dndra dosen eller kontrollera
mingden likemedel i blodet.

Likemedel som aldrig far tas med Genvoya:
- alfuzosin (anvénds for att behandla forstorad prostatakortel)
- amiodaron, kinidin (anvinds for att korrigera oregelbundna hjirtslag)
- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (anvinds for att forhindra krampanfall)
- dabigatran (anvénds for att forhindra och behandla blodproppar)
- rifampicin (anvinds for att forebygga och behandla tuberkulos och andra infektioner)
- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin (anvinds for att behandla migranhuvudvark)
- cisaprid (anvéinds for att lindra vissa magproblem)
- johannesort (Hypericum perforatum, ett (traditionellt) vixtbaserat likemedel som
anvéinds mot latt nedstimdhet och lindrig oro) eller produkter som innehaller johannesort.
- lomitapid, lovastatin, simvastatin (anvéands for att sdnka kolesterolhalten i blodet)
- lurasidon, pimozid (anvénds for att behandla onormala tankar eller kénslor)
- sildenafil (nir det anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension — en
lungsjukdom som gor det svart att andas)
- midazolam (taget via munnen), triazolam (anvénds for att hjélpa dig att sova och/eller
minska angest)
- Om du tar ndgot av dessa ldkemedel, ta inte Genvoya och kontakta omedelbart din likare.

Likemedel som anviinds for att behandla hepatit B-infektion:

Du ska inte ta Genvoya med lakemedel som innehéller:

. tenofoviralafenamid
. tenofovirdisoproxil
. lamivudin

. adefovirdipivoxil

- Kontakta din ldkare om du tar ndgot av dessa likemedel.

Andra typer av likemedel:
Tala med lakaren om du tar:

o antimykotika, anvinds for behandling av svampinfektioner, t.ex.:
- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol och flukonazol
. antibiotika, anvinds for behandling av bakterieinfektioner inklusive tuberkulos, som
innehaller:
- rifabutin, klaritromycin och telitromycin
o antidepressiva, anvinds for behandling av depression:
- lakemedel som innehéller trazodon eller escitalopram
o sedativa och hypnotika, anvinds for behandling av angest:
- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem och lorazepam
o immunsupressiva, anvinds for att kontrollera kroppens immunforsvar efter en transplantation,
t.ex.:

- ciklosporin, sirolimus och takrolimus

. kortikosteroider, inklusive:
- betametason, budesonid, flutikason, mometason, prednison, triamkinolon
Dessa lakemedel anvinds for att behandla allergier, astma, inflammatoriska tarmsjukdomar,
inflammatoriska tillstand i huden, 6gon, leder och muskler och andra inflammatoriska tillstand.
Dessa likemedel tas vanligtvis oralt, inandas, injiceras eller appliceras pa huden eller 6gat. Om
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det inte finns négra alternativ ska ldkemedlet anvindas endast efter lakarbeddmning och under
noggrann dvervakning av din ldkare for biverkningar av kortikosteroider.

. likemedel som anvénds for behandling av diabetes:
- metformin

. p-piller, anvénds for att forhindra graviditet

. likemedel mot erektil dysfunktion, anvinds for behandling av impotens, t.ex.:
- sildenafil, tadalafil och vardenafil

) hjartlikemedel, t.ex.:

- digoxin, disopyramid, flekainid, lidokain (injicerbart), mexilitin, propafenon, metoprolol,
timolol, amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin och verapamil

. likemedel som anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension:
- bosentan och tadalafil

. antikoagulantia, anvénds for att forhindra och behandla blodproppar, t.ex.:
- apixaban, edoxaban, rivaroxaban och warfarin

o bronkdilaterande liikemedel, anvéinds for behandling av astma och andra lungbesvir:
- salmeterol

° kolesterolsinkande likemedel, t.cx.:
- atorvastatin och pitavastatin

. liikemedel som anviinds for behandling av gikt:
- kolkicin

- trombocythimmande likemedel, anvénds for att minska risken for blodproppar, t.ex.:
- klopidogrel

- likemedel eller kosttillskott som innehéller mineraler (som magnesium, aluminium,
kalcium, jérn, zink), t.ex.:
- mineraltillskott, vitaminer (inklusive multivitaminer), antacida (lakemedel mot sur mage)
och laxermedel
- Om du tar likemedel, kosttillskott, antacida eller laxermedel som innehéller mineraler (som
magnesium, aluminium, kalcium, jirn, zink), ta dem minst 4 timmar fore eller minst 4 timmar
efter Genvoya.

- Tala om for likaren om du tar nigot av dessa eller andra likemedel. Du ska inte avbryta
behandlingen utan att tala med din ldkare.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvédnder detta ldkemedel.

. Tala omedelbart om for din likare om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn. Gravida kvinnor ska inte ta Genvoya. Méngden av detta lakemedel i
blodet kan minska under graviditeten, vilket kan gora att det slutar verka ordentligt.

o Anvind en effektiv preventivimetod medan du tar Genvoya.

. Amma inte under behandling med Genvoya. Detta pa grund av att nigra av de aktiva
substanserna i detta lakemedel passerar ver i brostmjolk. Amning rekommenderas inte for
kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till spddbarnet via
brostmjolken. Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din
ldkare sa snart som mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner

Genvoya kan orsaka yrsel. Framfor inte fordon eller cykel och anvénd inte verktyg eller maskiner om
du kénner att du blir yr nér du tar Genvoya.
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Genvoya innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
natriumfritt”.

Genvoya innehaller laktos

Om din ldkare har sagt att du inte tal vissa sockerarter, ska du kontakta din ldkare innan du tar detta
lakemedel.

- Om ndgot av detta giller dig, tala med likaren innan du tar Genvoya.

3. Hur du tar Genvoya

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Genvoya tabletter finns i tvé olika styrkor. Din ldkare kommer att skriva ut den tablett som passar bast
for din &lder och kroppsvikt.

Rekommenderad dos ér:

Vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg: en tablett om dagen tillsammans med féda (en
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tablett)

Barn som ér 2 ar och édldre och viger minst 14 kg men mindre in 25 kg: en tablett om dagen
tillsammans med féda (en 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tablett)

Pé grund av den bittra smaken rekommenderas att inte tugga eller krossa tabletten.

Om du har svart att svélja tabletten hel kan du dela den pa mitten. Ta bada halvorna av tabletten, den
ena efter den andra, for att fa hela dosen. Spara inte den delade tabletten.

Brytskéaran pa 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg-tabletten dr endast till for att gora det lattare att dela
tabletten om ditt barn har svart att svélja den hel.

Ta alltid den dos som ldkaren har ordinerat for att sikerstilla att 1dkemedlet dr effektivt och for att
minska risken for att utveckla resistens mot behandlingen. Andra inte dosen savida inte ldkaren sdger
at dig att gora det.

Ta inte antacida eller multivitaminer samtidigt med Genvoya. Om du tar liikemedel, kosttillskott,
antacida eller laxermedel som innehaller mineraler (som magnesium, aluminium, kalcium, jirn,
zink), ta dem minst 4 timmar fore eller minst 4 timmar efter Genvoya.

Om du gér i dialys ska du ta din dagliga dos av Genvoya efter att dialysen slutforts.

Om du har tagit for stor méingd av Genvoya

Om du av misstag tar mer dn den ordinerade dosen av Genvoya kan risken for biverkningar med detta
lakemedel 6ka (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Kontakta omedelbart din ldkare eller ndrmaste akutmottagning for att fa rdd. Spara burken sé att du
enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Genvoya

Det ar viktigt att du inte missar ndgon dos av Genvoya.
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Om du missar en dos:

o Om du mérker det inom 18 timmar efter den tidpunkt da du brukar ta Genvoya, maste du ta
tabletten s snart som mdjligt. Tabletten méste alltid tas med foda. Ta sedan nista dos som
vanligt.

. Om du miirker det 18 timmar eller mer efter den tidpunkt d& du brukar ta Genvoya, ta inte

den missade dosen. Vinta och ta nista dos med foda vid dess ordinarie tidpunkt.
Om du kriks inom mindre én 1 timme efter en dos Genvoya, ta en ny tablett med foda.
Sluta inte att ta Genvoya

Sluta inte ta Genvoya utan att prata med din likare. Om du slutar ta Genvoya kan det allvarligt
paverka effekten av framtida behandling. Om du av nagot skél slutar med Genvoya, prata med din
lakare innan du borjar ta Genvoya-tabletter igen.

Nir ditt forrad av Genvoya borjar ta slut, skaffa mer frén likaren eller apotekspersonalen. Detta ar
mycket viktigt eftersom méngden av virus kan borja 6ka dven om du bara slutar med ldkemedlet en
kort tid. Sjukdomen kan sedan bli svarare att behandla.

Om du har bade hiv-infektion och hepatit B, ar det sirskilt viktigt att du inte avslutar Genvoya-
behandlingen utan att forst prata med din ldkare. Du kan behova ldmna blodprover i flera ménader
efter avslutad behandling. Hos vissa patienter med framskriden leversjukdom eller cirros
rekommenderas inte att behandlingen avslutas, eftersom detta kan leda till att hepatiten forsdmras,
vilket kan vara livshotande.

- Informera din likare omedelbart om varje nytt och ovéintat symtom som upptrader efter avslutad
behandling, sirskilt symtom som du forknippar med hepatit B-infektion.

Om du har ytterligare fradgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Eventuella allvarliga biverkningar: Kontakta omedelbart liikare

o Tecken pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
(AIDS) som tidigare har haft opportunistiska infektioner (infektioner som upptriader hos
ménniskor med forsvagat immunsystem) kan tecken och symtom pé inflammation fran tidigare
infektioner upptriada inom kort efter det att hiv-behandling har paboérjats. Man tror att dessa
symtom beror pa att kroppens immunsystem har stérkts sa att kroppen kan bekdmpa infektioner
som kan ha funnits utan att ge nagra tydliga symtom.

. Autoimmuna sjukdomar, nir immunsystemet attackerar frisk kroppsvidvnad, kan ocksa
uppkomma efter att du borjat ta lakemedel mot hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan
uppkomma méanga manader efter att behandlingen paborjats. Var observant pa symtom pé
infektion eller andra symtom som:

- muskelsvaghet
- svaghet som bdrjar 1 hiander och fotter och forflyttar sig mot bélen
- hjartklappningar, skakningar eller hyperaktivitetet.

- Om du mirker de biverkningar som beskrivs ovan, informera din likare omedelbart.
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Mycket vanliga biverkningar
(kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)
o illamaende

Vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdindare)
onormala drommar
huvudvark

yrsel

diarré

krékningar

buksmarta
gasbildning (flatulens)
utslag

trotthet

Mindre vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

o lagt antal roda blodkroppar (anemi)

o sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok (hos patienter som tidigare har haft depression eller
psykiska problem), depression

matsméiltningsbesvar vilket resulterar i obehag efter maltider (dyspepsi)

svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller hals (angioddem)

klada (pruritus)

néasselfeber (urtikaria)

- Om nagra biverkningar blir virre, tala med liikaren.
Andra effekter som kan ses vid hiv-behandling
Frekvensen av foljande biverkningar dr inte kiand (frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

. Problem med skelettet. Vissa patienter som tar antiretrovirala kombinationslakemedel som
Genvoya kan utveckla en skelettsjukdom som heter osteonekros (benvivnad dor pé grund av
forlorad blodtillforsel till skelettet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla denna
sjukdom &r langvarig anvindning av den hér typen av lakemedel, behandling med
kortikosterioder, alkoholkonsumtion, ett mycket svagt immunsystem och dvervikt. Tecken pa
osteonekros ér:

- ledstelhet
- ledvérk och smirta (sérskilt i hofter, knén och axlar)
- rorelsesvarigheter
- Informera din likare om du mirker nigot av dessa symtom.

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet féorekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstilld hilsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-ldkemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sddana
fordndringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.
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5. Hur Genvoya ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter {EXP}. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna ir elvitegravir, kobicistat, emtricitabin och tenofoviralafenamid.

. En Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerad tablett innehaller 150 mg elvitegravir,
150 mg kobicistat, 200 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 10 mg
tenofoviralafenamid.

o En Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmdragerad tablett innehéller 90 mg elvitegravir,

90 mg kobicistat, 120 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 6 mg
tenofoviralafenamid.

Ovriga innehallsiimnen 4r

Tablettkirna:
Laktos (som monohydrat), mikrokristallin cellulosa (E460), kroskarmellosnatrium,
hydroxipropylcellulosa (E463), silikondioxid (E551), natriumlaurylsulftat, magnesiumstearat.

Filmdragering:

Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), polyetylenglykol (E1521), talk (E553b), gul jarnoxid
(E172), indigokarmin (E132 — endast 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletten), svart jarnoxid (E172 —
endast 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletten).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerade tabletter dr grona, kapselformade tabletter.
Préaglade pa ena sidan med ”GSI” och pa andra sidan med siffran ”510”.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg filmdragerade tabletter dr grona, kapselformade tabletter
préiglade pé ena sidan med ”GSI” och med en brytskéra p& andra sidan av tabletten.

Genvoya tillhandahalls i burkar som innehéller 30 tabletter (med torkmedel i form av kiselgel som
maste forvaras i burken for att skydda tabletterna mot fukt). Torkmedlet (kiselgel) finns i en separat
dospése eller behéllare och ska inte svéljas.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgéngliga: Ytterkartonger som innehéller 1 burk med
30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger som innehéller 90 (3 burkar med 30) filmdragerade
tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland
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Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

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

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

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

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

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

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

EAiLGoa
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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 1260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

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



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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast .

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

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

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tfn: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:

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