ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki powlekane
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 150 mg elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny oraz
fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 58 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Genvova 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 90 mg elwitegrawiru, 90 mg kobicystatu, 120 mg emtrycytabiny oraz fumaran
alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 6 mg alafenamidu tenofowiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 35 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki powlekane

Zielona tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 19 mm x 8,5 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie tabletki, a na drugiej stronie tabletki z wyttoczong liczbg
2107,

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletki powlekane

Zielona tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 16 mm x 7 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie tabletki i linig podziatu na drugiej stronie tabletki.

Linia podziatu na tabletce ulatwia tylko jej przetamanie w celu fatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Genvoya jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) bez jakiejkolwiek znanej mutacji zwigzanej z opornoscia na klase
inhibitorow integrazy, emtrycytabine lub tenofowir u dorostych oraz mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat

i starszych o masie ciata co najmniej 14 kg.

Patrz punkty 4.215.1.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

Dorosli oraz mlodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 25 kg
Nalezy przyjmowac jedng tabletke 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg raz na dobe z pozywieniem.

Drzieci wwieku 2 lat i starsze, o masie ciata co najmniej 14 kg i mniej niz 25 kg
Nalezy przyjmowac jedng tabletke 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg raz na dobg z positkiem.

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Genvoya i mingto mniej niz 18 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Genvoya z pozywieniem i powrocic
do poprzedniego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Genvoya i mingto
wigcej niz 18 godzin, nie powinien przyjmowac pomini¢tej dawki i po prostu powrdci¢ do zwyklego
schematu dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przyjecia produktu Genvoya u pacjenta wystapily wymioty, powinien on
przyjac kolejng tabletke.

Szczegblne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Genvoya u pacjentow w podesztym wieku (patrz
punkty 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Genvoya u dorostych i mtodziezy (w wieku co
najmniej 12 lat, o masie ciata co najmniej 35 kg) z oszacowanym klirensem kreatyniny (ang.
creatinine clearance, CrCl) > 30 ml/min. Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Genvoya u pacjentow,
u ktorych w czasie leczenia oszacowany CrCl zmniejszy si¢ ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Genvoya u oséb dorostych ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych; jednakze
ogoblnie nalezy unika¢ podawania produktu Genvoya u tych pacjentow, ale mozna go stosowac, jesli
uznano, ze potencjalne korzysci przewazajg nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.4 1 5.2).

W dniach wykonywania hemodializy, produkt Genvoya nalezy podawa¢ po zakonczeniu hemodializy.

Nalezy unika¢ podawania produktu Genvoya u pacjentow z oszacowanym CrCl w zakresie od
> 15 ml/min do <30 ml/min lub < 15 ml/min, ktdrzy nie sg przewlekle hemodializowani, poniewaz
nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu Genvoya w tych grupach pacjentow.

Brak dostepnych danych dotyczacych zalecen dostosowania dawki u dzieci w wieku ponizej 12 lat
z niewydolnoscia nerek lub u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze schytkowa niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Genvoya u pacjentow z lekkimi (stopien A wedlug
klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (stopien B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Produktu Genvoya nie badano u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha); z tego powodu produkt Genvoya nie
jest zalecany do stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz

punkty 4.4 15.2).



Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Genvoya
u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata < 14 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt Genvoya nalezy przyjmowac¢ doustnie, raz na dobe, z pozywieniem (patrz punkt 5.2). Ze
wzgledu na gorzki smak zaleca si¢, aby nie zu¢ ani nie rozgniata¢ tabletki powlekanej. W przypadku
pacjentow, ktorzy nie s3 w stanie potkna¢ catej tabletki, tabletke mozna podzieli¢ na pot i przyjaé obie
polowy jedna po drugiej, upewniajac si¢, ze cata dawka zostata przyjeta natychmiast.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktoragkolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Réwnoczesne podawanie z produktami leczniczymi, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwigkszone stezenie w osoczu wigze si¢ z ciezkimi lub zagrazajacymi zyciu dziataniami
niepozadanymi. Dlatego nie nalezy podawac¢ produktu Genvoya réwnocze$nie z produktami
leczniczymi, do ktdrych miedzy innymi naleza (patrz punkty 4.4 i 4.5):

o antagonisci receptora adrenergicznego alfa 1: alfuzosyna

leki przeciwarytmiczne: amiodaron, chinidyna

pochodne sporyszu: dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina

leki pobudzajace perystaltyke przewodu pokarmowego: cyzapryd

inhibitory reduktazy HMG-CoA: lowastatyna, symwastatyna

leki modyfikujace stezenie lipidow: lomitapid

neuroleptyki/leki przeciwpsychotyczne: pimozyd, lurazydon

inhibitory PDE-5: syldenafil w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego

leki uspokajajace/nasenne: midazolam podawany doustnie, triazolam

Roéwnoczesne podawanie z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi induktorami CYP3A z powodu
mozliwosci utraty odpowiedzi wirusologicznej i mozliwej opornosci na produkt Genvoya. Dlatego nie
nalezy podawa¢ produktu Genvoya rownoczesnie z produktami leczniczymi, do ktorych miedzy
innymi nalezg (patrz punkty 4.4 14.5):

. leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina
. leki przeciwpratkowe: ryfampicyna
. produkty ziotowe: dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Roéwnoczesne podawanie z eteksylanem dabigatranu, substratem glikoproteiny P (P-gp) (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci zakazeni rOwnoczesnie HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni przeciwretrowirusowo,
sg narazeni na zwi¢kszone ryzyko cigzkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Genvoya u pacjentow
zakazonych rownoczesnie HIV-1 i wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV).

Alafenamid tenofowiru wykazuje aktywno$¢ przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B

(ang. hepatitis B virus, HBV). Przerwanie stosowania produktu Genvoya u pacjentéw zakazonych
rownoczes$nie HIV i HBV moze by¢ zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentow
zakazonych rownoczesnie HIV 1 HBV, ktorzy przerwali stosowanie produktu Genvoya, nalezy $cisle



monitorowac zarowno pod wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikow badan laboratoryjnych, przez
co najmniej kilka miesigcy po zaprzestaniu leczenia.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Genvoya u pacjentow ze
znaczacymi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z uprzednio istniejacym zaburzeniem czynno$ci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) czgéciej wystepujg nieprawidlowosci czynnosci watroby, dlatego tez
nalezy ich obserwowac¢ zgodnie ze standardowym postepowaniem. Jesli u tych pacjentow wystapia
objawy $§wiadczace o nasileniu choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia
lipidéw i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ cze$ciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwickszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ w klinicznie wtasciwy sposob.

Zaburzenia czynnosci mitochondridw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w r6znym stopniu wplywa¢ na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwickszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogdéw nukleozyddw;
dotyczyly one gtownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistosc,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwickszone stgzenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byty przemijajace. Rzadko zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napigcia mi¢Sniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wziac pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogdéw nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne,
szczegblnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na
dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujgca wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od
rozpoczecia CART. Typowymi przykladami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania

1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano rowniez wystapienie zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak



czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych produkt Genvoya, lub u ktorych stosowana jest inna terapia
przeciwretrowirusowa, wcigz mogg rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania
zakazenia HIV. Dlatego stan kliniczny tych pacjentow powinien pozostawac pod $cista obserwacja
prowadzonag przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzkg immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow

lub trudnosci w poruszaniu sig.

Nefrotoksycznosé

Po wprowadzeniu do obrotu produktow leczniczych zawierajacych alafenamid tenofowiru

u pacjentow stosujacych te produkty zglaszano przypadki zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci kanalika blizszego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
nefrotoksycznosci w wyniku przewleklej ekspozycji na mate st¢zenia tenofowiru ze wzgledu na
podawanie alafenamidu tenofowiru (patrz punkt 5.3).

Zaleca sig¢, aby u wszystkich pacjentow przed lub w momencie rozpoczecia leczenia produktem
Genvoya wykona¢ oceng¢ czynnosci nerek, a takze, aby kontrolowaé te czynnos$¢ w trakcie leczenia
stosownie do stanu klinicznego. U pacjentow, u ktorych wystapi klinicznie istotne zmniejszenie
czynnosci nerek lub wystapig dowody na zaburzenia czynnosci kanalika blizszego, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Genvoya.

Pacjenci ze schylkowa niewydolno$cia nerek. przewlekle hemodializowani

Ogolnie nalezy unika¢ podawania produktu Genvoya, jednakze mozna go stosowaé u 0sob dorostych
ze schylkowa niewydolnoscig nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych,
jezeli_potencjalne korzysci przewazajg nad mozliwym ryzykiem (patrz punkt 4.2). W badaniu
produktu Genvoya u pacjentow zakazonych HIV-1 ze schytkowa niewydolnoscia nerek (oszacowany
CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, skuteczno$¢ utrzymywata si¢ przez 48 tygodni,
jednakze ekspozycja na emtrycytabing byta znacznie wigksza niz u pacjentéw z prawidtows
czynnoscig nerek. Chociaz nie zidentyfikowano nowych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa, to
konsekwencje zwickszonego narazenia na emtrycytabing pozostaja niepewne (patrz punkty 4.8 i 5.2).

Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Nie nalezy podawac¢ niektorych produktow leczniczych rownoczesnie z produktem Genvoya (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

Produktu Genvoya nie nalezy podawa¢ rownoczesnie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi (patrz punkt 4.5).

Produktu Genvoya nie nalezy podawac¢ roéwnoczesnie z produktami leczniczymi zawierajacymi
alafenamid tenofowiru, dizoproksyl tenofowiru, lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru, ktore sa
stosowane w leczeniu zakazenia HBV (patrz punkt 4.5).



Wymagania dotyczqce antykoncepcji

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ hormonalny srodek antykoncepcyjny zawierajacy
co najmniej 30 pg etynyloestradiolu i zawierajacy drospirenon lub norgestymat jako progestagen

lub powinny stosowac¢ alternatywna skuteczng metod¢ antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6). Nalezy
unika¢ stosowania produktu Genvoya z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi zawierajagcymi inne
progestageny (patrz punkt 4.5). Oczekuje si¢, Ze stezenie drospirenonu w osoczu zwickszy sie po jego
roéwnoczesnym podaniu z produktem Genvoya oraz zaleca si¢ monitorowanie kliniczne ze wzgledu na
ryzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.5).

Cigza

Wykazano, ze leczenie kobicystatem i elwitegrawirem w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje
zmniejszenie ekspozycji na elwitegrawir (patrz punkt 5.2). Stezenie kobicystatu zmniejsza si¢ i moze
nie zapewnia¢ wystarczajagcego wzmocnienia. Znaczne zmniejszenie ekspozycji na elwitegrawir moze
powodowaé niepowodzenie wirusologiczne i zwigkszone ryzyko przeniesienia zakazenia HIV z matki
na dziecko. Dlatego terapii produktem Genvoya nie nalezy rozpoczyna¢ w okresie cigzy, a u kobiet,
ktére zajda w cigze w trakcie terapii produktem Genvoya, nalezy ja zastapi¢ alternatywnym
schematem leczenia (patrz punkt 4.6).

Dzieci 1 mtodziez

U pacjentow w wieku od 3 do < 12 lat otrzymujacych produkt Genvoya przez 48 tygodni w badaniu
GS-US-292-0106 (patrz punkty 4.8 1 5.1) zglaszano zmniejszenie wartosci BMD (= 4%) kregostupa

i catego kos¢ca bez czaszki (TBLH, ang. total-body-less-head). Dtugoterminowy wplyw zmian BMD
na wzrost kosci, w tym na ryzyko ztaman, jest nieznany. Zaleca si¢ wielodyscyplinarne podejscie przy
wyborze odpowiedniego sposobu monitorowania w okresie leczenia.

Substancje pomocnicze

Produkt Genvoya zawiera laktoze jednowodng. Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub
zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Produktu Genvoya nie nalezy podawa¢ rownoczesnie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi. Dlatego brak informacji dotyczacych interakcji lekowych z innymi produktami
przeciwretrowirusowymi (w tym z grupy PI i nienukleozydowych inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy [NNRTI]) (patrz punkt 4.4). Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie
u dorostych.

Produktu Genvoya nie nalezy podawac rownoczesnie z produktami leczniczymi zawierajacymi
alafenamid tenofowiru, tenofowir dizoproksylu, lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru, ktore
sg stosowane w leczeniu zakazenia HBV.

Elwitegrawir

Elwitegrawir jest metabolizowany gldwnie przez CYP3 A, a produkty lecznicze, ktore indukujg lub
hamuja CYP3 A moga wptywacé na ekspozycje na elwitegrawir. ROwnoczesne podawanie produktu
Genvoya z produktami leczniczymi, ktore indukujg CYP3 A moze spowodowac¢ zmniejszenie stezenia
elwitegrawiru w osoczu i zmniejszenie dziatania terapeutycznego produktu Genvoya (patrz
»Przeciwwskazane do rownoczesnego stosowania” i punkt 4.3). Elwitegrawir moze potencjalnie
indukowa¢ CYP2C9 i (lub) indukowalne enzymy glukuronylotransferazy urydynodifosforanu



(ang. uridine diphosphate glucuronosyltransferase, UGT); z tego wzgledu moze zmniejszy¢ stezenie
substratow tych enzymow w osoczu.

Kobicystat

Kobicystat jest silnym inhibitorem CYP3 A oraz jest rOwniez substratem CYP3A. Kobicystat jest
rowniez stabym inhibitorem CYP2D6 i jest metabolizowany w mniejszym stopniu przez CYP2D6.
Produkty lecznicze, ktore hamujag CYP3 A, moga zmniejsza¢ klirens kobicystatu, co powoduje
zwickszenie st¢zenia kobicystatu w osoczu. Produkty lecznicze, ktorych czynne metabolity powstajg z
udzialem CYP3 A, moga powodowa¢ zmniejszenie stg¢zen tych czynnych metabolitow w osoczu.

Produkty lecznicze, ktére sa wysoce zalezne od metabolizmu CYP3A i odznaczaja si¢ wysokiego
stopnia metabolizmem pierwszego przejscia, s najbardziej podatne na znaczne zwigkszenie
ekspozycji, gdy sa rownoczesnie podawane z kobicystatem (patrz ,,Przeciwwskazane

do réwnoczesnego stosowania” i punkt 4.3).

Kobicystat jest inhibitorem nast¢pujacych biatek transportujacych: P-gp, biatko opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP), polipeptyd transportujacy aniony organiczne (ang.
organic anion transporting polypeptide, OATP) 1B1 1 OATP1B3. Réwnoczesne podawanie z
produktami leczniczymi, ktore sg substratami P-gp, BCRP, OATP1B1 i OATP1B3, moze powodowaé
zwigkszenie stezenia tych produktow w osoczu.

Emtrycytabina

Przeprowadzone in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji lekowych wykazaty,
ze potencjal posredniczonych przez CYP interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi
jest niewielki. Rownoczesne podawanie emtrycytabiny z produktami leczniczymi, ktore sa
eliminowane poprzez aktywne wydzielanie kanalikowe, moze spowodowaé zwigkszenie stezenia
emtrycytabiny i (lub) rownoczesnie podawanego produktu leczniczego. Produkty lecznicze, ktore
obnizajg czynno$¢ nerek, moga spowodowaé zwigkszenie st¢zenia emtrycytabiny.

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest transportowany przez P-gp i BCRP. Produkty lecznicze, ktore silnie
wplywaja na aktywnos$¢ P-gp i BCRP, moga prowadzi¢ do zmian we wchianianiu alafenamidu
tenofowiru. Jednak po réwnoczesnym podawaniu z kobicystatem w produkcie Genvoya zostaje
osiggni¢te niemal maksymalne hamowanie P-gp przez kobicystat, prowadzac do zwigkszenia
dostepnosci alafenamidu tenofowiru oraz ekspozycji porownywalnej do takiej jak po podaniu samego
alafenamidu tenofowiru w dawce 25 mg. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢ dalszego zwigkszenia
ekspozycji na alafenamid tenofowiru po podaniu produktu Genvoya w przypadku stosowania

w skojarzeniu z innym inhibitorem P-gp i (lub) BCRP (np. ketokonazolem). Na podstawie danych
pochodzacych z badania in vitro nie oczekuje si¢, ze rtownoczesne podawanie alafenamidu tenofowiru
i inhibitorow oksydazy ksantyny (np. febuksostatu) zwigkszy ekspozycje¢ ogdlnoustrojows

na tenofowir in vivo. Przeprowadzone in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji
lekowych wykazaty, ze potencjat posredniczonych przez CYP interakcji alafenamidu tenofowiru

z innymi produktami leczniczymi jest niewielki. Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6. Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem ani
induktorem CYP3 A in vivo. Alafenamid tenofowiru jest substratem OATP in vitro. Do inhibitorow
OATP i BCRP nalezy cyklosporyna.

Przeciwwskazane do rOwnoczesnego stosowania

Roéwnoczesne podawanie produktu Genvoya i niektorych produktow leczniczych, ktore sg
metabolizowane gtoéwnie przez CYP3 A moze powodowaé zwigkszenie stezenia tych produktow
W 0soczu, co jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia ci¢zkich lub zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych, takich jak skurcz naczyn obwodowych lub niedokrwienie (np. dihydroergotamina,
ergotamina, ergometryna) lub miopatia, w tym rabdomioliza (np. symwastatyna, lowastatyna),



lub wydtuzenie lub nasilenie sedacji lub depresji oddechowej (np. midazolam podawany doustnie
lub triazolam). Rownoczesne podawanie produktu Genvoya i innych produktow leczniczych
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A, takich jak amiodaron, lomitapid, chinidyna, cyzapryd,
pimozyd, lurazydon, alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego,
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Réwnoczesne podawanie produktu Genvoya i niektorych produktéw leczniczych, ktore indukuja
CYP3A, takich jak dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital i fenytoina, moze spowodowac znaczne zmniejszenie stezenia kobicystatu i elwitegrawiru
W 0soczu, co moze prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego i rozwoju opornosci

(patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

Kobicystat i alafenamid tenofowiru nie sg inhibitorami ludzkiego UGT1ALl in vitro. Nie wiadomo, czy
kobicystat, emtrycytabina lub alafenamid tenofowiru sg inhibitorami innych enzymow z grupy UGT.

Ponizej, w tabeli 1 wymieniono interakcje zachodzace migdzy sktadnikami produktu Genvoya

a ewentualnie podawanymi rownoczesnie produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono
jako ,,1”, zmniejszenie stezenia jako ,,|”, brak zmiany stezenia jako ,,<>”"). Opisane interakcje oparte
s na badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem produktu Genvoya lub sktadnikéw produktu
Genvoya (elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru) jako pojedynczych
substancji i (lub) w skojarzeniu, albo s3 one mozliwymi interakcjami lekowymi, ktore moga
wystepowac podczas stosowania produktu Genvoya.

Tabela 1: Interakcje pomiedzy poszczegélnymi sktadnikami produktu Genvoya i innymi

produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

AUC, Cmax, Cmin1
LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol (200 mg dwa razy na | Elwitegrawir: Podczas podawania z produktem Genvoya
dobe)/Elwitegrawir (150 mgrazna | AUC: 1 48% maksymalna dawka dobowa ketokonazolu
dobg)? Chin: T 67% nie powinna by¢ wigksza niz 200 mg na
Chnax: © dobe. W razie rdwnoczesnego stosowania

W przypadku réwnoczesnego
podawania produktu Genvoya
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia ketokonazolu i (lub)
kobicystatu.

nalezy zachowa¢ ostroznos¢
i przeprowadza¢ monitorowanie kliniczne.

Itrakonazol?
Worykonazol?
Pozakonazol?
Flukonazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapic¢ zwigkszenie
stezenia itrakonazolu,
flukonazolu i pozakonazolu.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem
Genvoya moze wystapi¢
zwigkszenie lub zmniejszenie
st¢zenia worykonazolu.

W razie rownoczesnego stosowania

z produktem Genvoya nalezy
przeprowadza¢ monitorowanie kliniczne.
Podczas podawania z produktem Genvoya
maksymalna dawka dobowa itrakonazolu
nie powinna by¢ wigksza niz 200 mg na
dobe.

Zaleca si¢ oceng stosunku korzysci do
ryzyka, aby uzasadni¢ stosowanie
worykonazolu z produktem Genvoya.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna (150 mg co drugi
dzien)/Elwitegrawir (150 mg raz na
dobe)/Kobicystat (150 mg raz na
dobe)

Rownoczesne podawanie
ryfabutyny, silnego induktora
CYP3A, moze znaczaco
zmniejszyc¢ stezenie
kobicystatu i elwitegrawiru
W 0soczu, co moze prowadzié
do utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju
opornosci.

Ryfabutyna:
AUC: &
ijn: >

Cmax: Ad

25-0-deacetylo-ryfabutyna
AUC: 1 525%

Cuin: 1 394%

Cumax: 1 384%

Elwitegrawir:
AUC: | 21%
Chin: | 67%

Chax: <

Kobicystat:
AUC: &
Chin: | 66%

Chax: <

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
produktu Genvoya i ryfabutyny.

Jesli skojarzenie jest konieczne, zalecana
dawka ryfabutyny wynosi 150 mg 3 razy
w tygodniu w ustalone dni (na przyktad
poniedziatek-sroda-piatek).

Jest uzasadnione wzmozone
monitorowanie dziatan niepozadanych
zwigzanych z ryfabutyna, w tym
neutropenii i zapalenia btony naczyniowej,
ze wzgledu na spodziewane zwickszenie
ekspozycji na deacetylo-ryfabutyne. Nie
badano dalszego zmniejszenia dawki
ryfabutyny. Nalezy pamigtaé, ze dawka
150 mg dwa razy w tygodniu moze nie
zapewni¢ optymalnej ekspozycji na
ryfabutyne, co prowadzi do ryzyka
opornosci ryfamycyny i niepowodzenia
leczenia.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

Produkty lecznicze przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C

Ledipaswir (90 mg raz na
dobe)/Sofosbuwir (400 mg raz na
dobe)/Elwitegrawir (150 mg raz na
dobe)/Kobicystat (150 mg raz na
dobe)/Emtrycytabina (200 mg raz
na dobg)/Alafenamid tenofowiru
(10 mg raz na dobg)®

Ledipaswir:
AUC: 1 79%
Chin: T 93%
Chnax: T 65%

Sofosbuwir:
AUC: 147%
Chnin: nd.

Cax: T28%

Metabolit sofosbuwiru
GS-566500:

AUC: &

ijn: >

Cmax: >

Metabolit sofosbuwiru
GS-331007:

AUC: 1 48%

Chin: T 66%

Chax: <

Elwitegrawir:
AUC: &
Chin: T46%

Chax: <

Kobicystat:
AUC: 1 53%
Chin: T225%

Chax: <

Emtrycytabina:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &
Cmin: nd.

Cmax: >

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
ledipaswiru/sofosbuwiru i produktu
Genvoya w przypadku rownoczesnego
podawania.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

AUC, Cmax, Cmin1
Sofosbuwir (400 mg raz na Sofosbuwir: Nie jest konieczne dostosowanie dawki
dobe)/Welpataswir (100 mg razna |AUC: 137% sofosbuwiru/welpataswiru i produktu
dobe)/Elwitegrawir (150 mgrazna |Cpuin: nd. Genvoya w przypadku rownoczesnego
dobe)/Kobicystat (150 mgrazna | Cpax: <> podawania.

dobe)/Emtrycytabina (200 mg raz
na dobg)/Alafenamid tenofowiru
(10 mg raz na dobe)®

Metabolit sofosbuwiru GS-
331007:

AUC: 1 48%

Chin: T 58%

Chax: <

Welpataswir:
AUC: 1 50%
Chin: T 60%
Cuax: 1 30%

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: Ad

Kobicystat:
AUC: &
Chin: T103%

Cmax: >

Emtrycytabina:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &

Cinin: nd.

Cax: | 20%
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

AUC, Cmax, Cmin1
Sofosbuwir/Welpataswir/ Sofosbuwir: Dostosowanie dawki
Woksylaprewir AUC: & sofosbuwiru/welpataswiru/
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cpin: N/A woksylaprewiru i produktu Genvoya
raz na dobe)’/ Crax: T27% w przypadku rownoczesnego podawania

Elwitegrawir (150 mg raz na dobg)/
Kobicystat (150 mg raz na dobg)/
Emtrycytabina (200 mg raz na
dobe)/ Alafenamid tenofowiru

(10 mg raz na dobg)?

Metabolit sofosbuwiru
GS-331007:

AUC: 1 43%

Chnin: N/A

Chax: <

Welpataswir:
AUC: &
Chin: T 46%

Cmax: >

Woksylaprewir:
AUC: 1 171%
Chin: T350%
Cmax: T 92%

Elwitegrawir:
AUC: &
Chin: T32%

Cmax: Ad

Kobicystat:
AUC: 1 50%
Cuin: 1250%

Chax: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &

Chnin: N/A

Ciax: | 21%

nie jest uzasadnione.

Antybiotyki makrolidowe

Klarytromycyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem
Genvoya moze wystapi¢
zmiana stgzenia
klarytromycyny i (lub)
kobicystatu.

Dawkowanie klarytromycyny nalezy
ustala¢ na podstawie CrCl pacjenta, biorac
pod uwagg wptyw kobicystatu na CrCl

1 stezenie kreatyniny w surowicy (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci z CrCl wigkszym niz lub réwnym
60 ml/min:

Dostosowanie dawki klarytromycyny nie
jest konieczne.

Pacjenci z CrCl od 30 ml/min do

60 ml/min:

Dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢
0 50%.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

Telitromycyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem
Genvoya moze wystapic
zmiana stezenia telitromycyny
i (Iub) kobicystatu.

Podczas rownoczesnego podawania
z produktem Genvoya zaleca si¢
monitorowanie leczenia.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina (200 mg dwa razy
na dobg)/Elwitegrawir (150 mg raz
na dobg)/Kobicystat (150 mg raz
na dobg¢)

Roéwnoczesne podawanie
karbamazepiny, silnego
induktora CYP3A, moze
znaczaco zmniejszy¢ stezenie
kobicystatu w osoczu.

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

Kobicystat:
AUC: | 84%
Cuin: | 90%
Crax: | 72%

Karbamazepina:
AUC: 143%
Chin: T51%
Cuax: 7 40%

10,11-epoksyd
karbamazepiny:
AUC: | 35%
Chin: | 41%
Crax: | 27%

Karbamazepina zmniejsza st¢zenie
elwitegrawiru i kobicystatu w osoczu, co
moze prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju opornosci.
Roéwnoczesne podawanie produktu
Genvoya z karbamazeping jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace rownoczesnego

zastosowania terapeutycznego produktéw leczniczych. stosowania z produktem Genvoya
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1
GLIKOKORTYKOSTEROIDY
Kortykosteroidy

Kortykosteroidy metabolizowane
gtownie przez CYP3A (w tym
betametazon, budezonid,
flutykazon, mometazon, prednizon,
triamecynolon).

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Stezenia tych produktow
leczniczych w osoczu moga
zwigkszyc sig, jezeli sg one
podawane jednoczesnie

z produktem Genvoya, w
wyniku czego zmniejszy si¢
stezenie kortyzolu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie produktu
Genvoya i kortykosteroidow
metabolizowanych przez CYP3A (na
przyktad propionianu flutykazonu lub
innych kortykosteroidow podawanych
wziewnie lub donosowo) moze zwigkszyc
ryzyko ogélnoustrojowych dziatan
kortykosteroidéw, w tym zespotu
Cushinga i zahamowania czynno$ci kory
nadnerczy.

Jednoczesne stosowanie produktu

z kortykosteroidami metabolizowanymi
przez CYP3A nie jest zalecane, chyba ze
mozliwa korzys¢ dla pacjenta przewyzsza
ryzyko; w takim przypadku pacjenta
nalezy obserwowac w celu wykrycia
ogodlnoustrojowych dziatan
kortykosteroidéw. Nalezy rozwazy¢
stosowanie alternatywnych
kortykosteroidow, ktorych metabolizm w
mniejszym stopniu zalezy od CYP3A,
np. beklometazonu do podawania
donosowego lub wziewnego, szczegdlnie
w przypadku dlugotrwatego stosowania.

W przypadku jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow podawanych na skorg
wrazliwych na hamowanie CYP3A, nalezy
zapoznac si¢ z informacja dotyczacg
przepisywania kortykosteroidu w
schorzeniach lub sposobach stosowania,
ktore zwigkszaja jego wehtanianie
ogolnoustrojowe.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

PRODUKTY LECZNICZE [ub DO
(np. Mg, Al, Ca, Fe, Zn)

USTNE SUPLEMENTY ZAWIERAJACE KATIONY POLIWALENTNE

Zawiesina zobojetniajaca sok
zotadkowy, zawierajaca magnez

i (lub) glin (20 ml dawka
pojedyncza)/Elwitegrawir (50 mg
dawka pojedyncza)/Rytonawir
(100 mg dawka pojedyncza)

Elwitegrawir (zawiesina
zobojetniajaca sok zotadkowy
po + 2 godzinach):

AUC: &

ijni >

Cmax: >

Elwitegrawir (rownoczesne
podawanie):

AUC: | 45%

Chin: | 41%

Chax: | 47%

Stezenie elwitegrawiru

W 0soczu jest mniejsze

w przypadku stosowania
lekéw zobojetniajacych sok
zotadkowy ze wzgledu na
miejscowe tworzenie si¢
kompleksow w przewodzie
pokarmowym, a nie na zmiany
wartosci pH w zotadku.

Suplementy wapnia lub suplementy
zelaza (w tym suplementy
wielowitaminowe)

Inne leki zobojetniajace sok
zotadkowy zawierajace kationy
Leki przeczyszczajace zawierajace
kationy

Sukralfat

Buforowane produkty lecznicze

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z
zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Oczekuje sig, ze stgzenie
elwitegrawiru w osoczu bedzie
mniejsze w przypadku
stosowania lekow
zobojetniajacych sok
zotadkowy oraz produktow
leczniczych lub doustnych
suplementow zawierajacych
kationy poliwalentne ze
wzgledu na miejscowe
tworzenie si¢ kompleksow w
przewodzie pokarmowym, a
nie na zmiany warto$ci pH w
zotadku.

Zaleca si¢, aby miedzy podaniem produktu
Genvoya i lekow zobojetniajacych sok
zotadkowy, produktow leczniczych lub
doustnych suplementéw zawierajacych
kationy poliwalentne uptynety co najmniej
4 godziny.

W celu uzyskania informacji dotyczacych
innych lekow zmniejszajacych
wydzielanie kwasu solnego w Zotadku (np.
antagonistow receptora H; i inhibitoréw
pompy protonowej), patrz ,,Badania
przeprowadzone z innymi produktami
leczniczymi”.

DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Kobicystat odwracalnie
hamuje MATEL, dlatego moze
wystapi¢ zwigkszenie stezenia
metforminy podczas
réwnoczesnego podawania

z produktem Genvoya.

U pacjentow przyjmujacych produkt
Genvoya zaleca si¢ doktadne ich
monitorowanie 1 dostosowanie dawki
metforminy.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon (80-120 mg)/Elwitegrawir
(150 mg raz na dobe)/Kobicystat
(150 mg raz na dobg)

Metadon:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Kobicystat:
AUC: &
ijn: >

Cmax: Ad

Elwitegrawir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
metadonu.

Buprenorfina/Nalokson (od 16/4 do
24/6 mg)/Elwitegrawir (150 mg raz
na dobg)/Kobicystat (150 mg raz
na dobg¢)

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

Chax: <

Nalokson:
AUC: | 28%
Chnax: | 28%

Kobicystat:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Elwitegrawir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: A

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
buprenorfiny i naloksonu.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Drospirenon/Etynyloestradiol
(3 mg/0,02 mg dawka
pojedyncza)/Kobicystat (150 mg

Nie badano interakcji z
produktem Genvoya.

raz na dobg) Oczekiwane
Drospirenon:
AUC: 1
Norgestymat Norelgestromin:
(0,180/0,215/0,250 mg raz na AUC: &
dobe), etynyloestradiol (0,025 mg | Cuin: <>
raz na dobe), Cinax:
emtrycytabina/alafenamid
tenofowiru (200/25 mg raz na Norgestrel:
dobe)® AUC: &
Chnin: <
Chax: <
Etynyloestradiol:
AUC: &
Chnin: <
Chnax: <>
Norgestymat (0,180/0,215 mgraz | Norgestymat:

na dobg)/Etynyloestradiol

(0,025 mg raz na
dobe)/Elwitegrawir (150 mg raz na
dobe)/Kobicystat (150 mg raz na
dobe)*

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

Etynyloestradiol:
AUC: | 25%
Chin: | 44%

Cmax: >

Elwitegrawir:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Stezenie drospirenonu w 0soczu moze
zwiekszy¢ si¢ podczas rownoczesnego
podawania z produktami zawierajagcymi
kobicystat. Zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne ze wzgledu na ryzyko
wystapienia hiperkaliemii.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
réwnoczesnego podawania produktu
Genvoya i hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych. Hormonalny $rodek
antykoncepcyjny powinien zawiera¢ co
najmniej 30 pg etynyloestradiolu

i drospirenon lub norgestymat jako
progestagen lub pacjentki powinny
stosowac alternatywna skuteczng metode
antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Dhugoterminowe skutki znacznego
zwigkszenia ekspozycji na progestagen sa
nieznane.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna (0,5 mg dawka
pojedyncza)/Kobicystat (150 mg
dawki wiclokrotne)

Digoksyna:
AUC: &
Crmax: T41%

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia
digoksyny w przypadku skojarzenia
digoksyny z produktem Genvoya.

Dyzopiramid
Flekainid

Lidokaina podawana
ogoblnoustrojowo
Meksyletyna
Propafenon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z
zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Podczas rownoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia tych lekow
przeciwarytmicznych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢

i przeprowadza¢ monitorowanie kliniczne
podczas rownoczesnego podawania

z produktem Genvoya.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

LEKI PRZECIWNADCISNIENIOWE

Metoprolol Nie przeprowadzono badan Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne i moze
Tymolol dotyczacych interakcji by¢ konieczne zmniejszenie dawki, jesli te
z zadnym ze sktadnikow leki sa rownocze$nie podawane z
produktu Genvoya. produktem Genvoya.
Podczas rownoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia beta-adrenolitykow.
Amlodypina Nie przeprowadzono badan W przypadku stosowania tych produktow
Diltiazem dotyczacych interakcji leczniczych rownoczesnie z produktem
Felodypina z zadnym ze sktadnikow Genvoya zaleca si¢ monitorowanie
Nikardypina produktu Genvoya. kliniczne dziatan terapeutycznych i dziatan
Nifedypina niepozadanych.
Werapamil Podczas rownoczesnego

podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia antagonistow kanatu
wapniowego.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z
zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Roéwnoczesne podawanie

z produktem Genvoya moze
prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na elwitegrawir

i (Iub) kobicystat oraz utraty
dziatania terapeutycznego

1 T0zZwoju opornosci.

Mozna rozwazy¢ stosowanie
alternatywnych antagonistow receptorow
endoteliny.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Dabigatran

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Roéwnoczesne podawanie

z produktem Genvoya moze
zwigkszy¢ stezenie
dabigatranu w osoczu

z nastgpstwami podobnymi do
obserwowanych podczas
stosowania innych silnych
inhibitoréw P-gp.

Przeciwwskazane jest rownoczesne
podawanie produktu Genvoya
z dabigatranem.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

Apiksaban
Rywaroksaban
Edoksaban

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Roéwnoczesne podawanie

z produktem Genvoya moze
spowodowac zwigkszenie
stezenia DOAC w osoczu, co
moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka
krwawienia.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
apiksabanu, rywaroksabanu ani
edoksabanu z produktem Genvoya.

Warfaryna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z 7zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Roéwnoczesne podawanie
produktu Genvoya moze miec¢
wplyw na st¢Zenie warfaryny.

W przypadku réwnoczesnego podawania
z produktem Genvoya zaleca si¢
monitorowanie mi¢dzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego

(ang. International Normalized Ratio,
INR). W ciagu pierwszych tygodni po
zaprzestaniu leczenia produktem Genvoya
nalezy nadal monitorowa¢ INR.

LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Klopidogrel

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z
zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Oczekuje sig, ze rownoczesne
podawanie klopidogrelu z
kobicystatem zmniejszy
stezenie czynnego metabolitu
klopidogrelu w osoczu, co
moze ostabia¢
przeciwplytkowe dziatanie
klopidogrelu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
klopidogrelu z produktem Genvoya.

Prasugrel

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z
zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Nie oczekuje sig, ze produkt
Genvoya bedzie miat
klinicznie istotny wptyw na
stezenie czynnego metabolitu
prasugrelu w osoczu.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
prasugrelu.

WZIEWNY AGONISTA RECEPTORA BETA-ADRENERGICZNEGO

Salmeterol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Rownoczesne podawanie

z produktem Genvoya moze
powodowaé zwiekszenie
stezenia salmeterolu w osoczu,
Co jest zwigzane

z mozliwo$cia wystapienia
ciezkich lub zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
salmeterolu 1 produktu Genvoya.

20




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Rozuwastatyna (10 mg dawka Elwitegrawir: Stezenie rozuwastatyny jest przej§ciowo
pojedyncza)/Elwitegrawir (150 mg |AUC: < zwigkszone po podaniu z elwitegrawirem
raz na dobe)/Kobicystat (150 mg | Cin: <> i kobicystatem. Nie ma koniecznosci
raz na dobg) Crax: <> dostosowania dawki w przypadku
podawania rozuwastatyny w skojarzeniu

Rozuwastatyna: z produktem Genvoya.

AUC: 1 38%

Cuin: nd.

Cmax: T 89%
Atorwastatyna (10 mg dawka Atorwastatyna: Stezenie atorwastatyny zwigksza si¢
pojedyncza)/Elwitegrawir (150 mg | AUC: 1160% podczas réwnoczesnego podawania z
raz na dobg)/Kobicystat (150 mg | Cimin: nd. elwitegrawirem i kobicystatem. W

raz na dob¢)/Emtrycytabina
(200 mg raz na dobg)/Alafenamid
tenofowiru (10 mg raz na dobg)

Conax: 1132%

Elwitegrawir:
AUC: &
ijn: <>

Crax ©

przypadku rownoczesnego podawania z
produktem Genvoya, podawanie
atorwastatyny nalezy rozpocza¢ od
najmniejszej mozliwej dawki i uwaznie
monitorowac pacjenta.

Pitawastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z elwitegrawirem
i kobicystatem moze wystapic
zwigkszenie stgzenia
pitawastatyny.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku
réwnoczesnego podawania produktu
Genvoya z pitawastatyna.

Prawastatyna
Fluwastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Oczekuje sig, ze stgzenie tych
inhibitoréw reduktazy

HMG Co-A przejsciowo si¢
zwigksza w przypadku
réwnoczesnego podawania z
elwitegrawirem

i kobicystatem.

W przypadku podawania w skojarzeniu
z produktem Genvoya nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki.

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z
zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Roéwnoczesne podawanie produktu
Genvoya z lowastatyna i symwastatyng
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

LEKI MODYFIKUJACE STEZENIE LIPIDOW

Lomitapid

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z 7zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Metabolizm lomitapidu zalezy
w duzym stopniu od CYP3A, i
jednoczesne podawanie z
produktem Genvoya moze
spowodowac zwigkszone
stezenie lomitapidu 1 wigza¢
si¢ z ryzykiem znacznego
zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz.

Rownoczesne podawanie z lomitapidem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil Nie przeprowadzono badan Rownoczesne podawanie produktu
Tadalafil dotyczacych interakcji z Genvoya i syldenafilu w leczeniu
Wardenafil zadnym ze sktadnikow tetniczego nadci$nienia ptucnego jest
produktu Genvoya. przeciwwskazane.
Inhibitory PDE-5 sg Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢
metabolizowane gtdwnie przez | zmniejszenie dawki w przypadku
CYP3A. Rownoczesne réwnoczesnego podawania produktu
podawanie z produktem Genvoya z tadalafilem w leczeniu
Genvoya moze powodowac tetniczego nadci$nienia ptucnego.
zwickszenie stezenia
syldenafilu i tadalafilu w W zwigzku z leczeniem zaburzen erekcji
osoczu, co moze prowadzi¢ do | zaleca si¢ podawanie rownoczesnie
dziatan niepozadanych z produktem Genvoya w pojedynczej
zwigzanych z inhibitorami dawce nie wigcej niz 25 mg syldenafilu
PDE-5. w ciaggu 48 godzin, nie wigcej niz 2,5 mg
wardenafilu w ciggu 72 godzin lub nie
wiecej niz 10 mg tadalafilu w ciggu
72 godzin.
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Sertralina (50 mg dawka
pojedyncza)/Elwitegrawir (150 mg
raz na dobe)/Kobicystat (150 mg
raz na dobe)/Emtrycytabina

(200 mg raz na dobe)/Alafenamid
tenofowiru (10 mg raz na dobg)’

Elwitegrawir:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Sertralina:
AUC: &«
Chnin: <

Chax: <

Po réwnoczesnym podaniu z produktem
Genvoya stgzenie sertraliny nie ulega
zmianie. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki podczas rownoczesnego podawania.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin1

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

Trazodon

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie dawki
leku przeciwdepresyjnego i monitorowanie
odpowiedzi przeciwdepresyjne;.

Escytalopram W przypadku réwnoczesnego

podawania z kobicystatem

moze wystapi¢ zwigkszenie

stezenia lekow

przeciwdepresyjnych.
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna Nie przeprowadzono badan W przypadku réwnoczesnego podawania
Syrolimus dotyczacych interakcji z produktem Genvoya zaleca si¢
Takrolimus z zadnym ze sktadnikow monitorowanie leczenia.

produktu Genvoya.

W przypadku podawania

z kobicystatem moze wystapié¢
zwigkszenie st¢zenia tych
lekéw immunosupresyjnych.

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Buspiron
Klorazepat
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Lorazepam
Triazolam
Zolpidem

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Triazolam jest
metabolizowany gtownie przez
CYP3A. Rownoczesne
podawanie z produktem
Genvoya moze powodowac
zwigkszenie st¢zenia tego
produktu leczniczego

W 0so0czu, co jest zwigzane

z mozliwoscig wystapienia
cigzkich lub zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych.

Stezenie innych
benzodiazepin, w tym
diazepamu, moze ulec
zwigkszeniu w przypadku
podawania z produktem
Genvoya.

Na podstawie innych drog
eliminacji lorazepamu, w
ktorych nie bierze udziatu
CYP, nie oczekuje si¢ wptywu
na stezenie w osoczu podczas
réwnoczesnego podawania z
produktem Genvoya.

Roéwnoczesne podawanie produktu
Genvoya z triazolamem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W przypadku innych lekow
uspokajajacych i (lub) nasennych moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki i zaleca
si¢ monitorowanie stezenia.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktéw leczniczych.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem Genvoya

AUC, Cmax, Cmin1
Midazolam podawany doustnie Midazolam: Roéwnoczesne podawanie produktu
(2,5 mg dawka pojedyncza)/ AUC: & Genvoya z midazolamem podawanym
Alafenamid tenofowiru (25 mgraz |Cpax: <> doustnie jest przeciwwskazane (patrz
na dobg) punkt 4.3).
Midazolam jest

Midazolam podawany dozylnie
(1 mg dawka
pojedyncza)/Alafenamid
tenofowiru (25 mg raz na dobg)

metabolizowany gtownie przez
CYP3A. Ze wzgledu na
obecnosc¢ kobicystatu,
réwnoczesne podawanie

z produktem Genvoya moze
powodowaé zwiekszenie
stezenia tego produktu
leczniczego w osoczu, co jest
zwigzane z mozliwoscig
wystapienia cigzkich lub
zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych.

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z
zadnym ze sktadnikow
produktu Genvoya.

Rownoczesne podawanie

z produktem Genvoya moze
powodowaé zwiekszenie
stezenia tego produktu
leczniczego w osoczu.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
kolchicyny. Pacjentom z niewydolnoscia
nerek lub watroby nie nalezy podawac
produktu Genvoya rownocze$nie

z kolchicyna.

nd. = nie dotyczy

DOAC = bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe
1 Jesli dostgpne sa dane z badan dotyczacych interakcji lekowych.

~N NN bW

woksylaprewir oczekiwanych u pacjentdw zakazonych HCV.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Badania te przeprowadzono z elwitegrawirem wzmocnionym rytonawirem.

Sa to produkty lecznicze z tej samej klasy, w przypadku ktérych mozna bylo przewidzie¢ podobne interakcje.
Badanie przeprowadzono stosujac elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabing i fumaran tenofowiru dizoproksylu.
Badanie przeprowadzono stosujac produkt Genvoya.

Badanie przeprowadzono stosujac emtrycytabing/alafenamid tenofowiru.
Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem dodatkowej dawki woksylaprewiru 100 mg w celu osiggnigcia ekspozycji na

Na podstawie badan dotyczacych interakceji lekowych przeprowadzonych z produktem Genvoya

lub ze sktadnikami produktu Genvoya, nie zaobserwowano lub nie oczekuje si¢ klinicznie znaczacych
interakcji lekowych migdzy sktadnikami produktu Genvoya a nastgpujacymi produktami leczniczymi:
entekawir, famcyklowir, rybawiryna, famotydyna i omeprazol.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas stosowania produktu Genvoya nalezy stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan produktu Genvoya lub jego
sktadnikow u kobiet w okresie cigzy. Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz
300 kobiet w ciazy) dotyczace stosowania produktu Genvoya u kobiet w cigzy. Dane otrzymane
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z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy wskazuja jednak,
ze emtrycytabina nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziala szkodliwie na ptéd/noworodka.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
elwitegrawiru, kobicystatu lub emtrycytabiny, podawanych oddzielnie, na parametry ptodnosci, cigze,
rozwdj plodu, przebieg porodu lub rozwo6j noworodka. Badania na zwierzgtach dotyczace alafenamidu
tenofowiru nie wykazaty szkodliwego wplywu alafenamidu tenofowiru na parametry ptodnosci, cigze
lub rozw6j ptodu (patrz punkt 5.3).

Wykazano, ze leczenie kobicystatem i elwitegrawirem w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje
zmniejszenie ekspozycji na elwitegrawir (patrz punkt 5.2). Stezenie kobicystatu zmniejsza si¢ i moze
nie zapewnia¢ wystarczajagcego wzmocnienia. Znaczne zmniejszenie ekspozycji na elwitegrawir moze
powodowac niepowodzenie wirusologiczne i zwigkszone ryzyko przeniesienia zakazenia HIV z matki
na dziecko. Dlatego terapii produktem Genvoya nie nalezy rozpoczyna¢ podczas ciazy, a u kobiet,
ktore zajda w cigze w trakcie terapii produktem Genvoya, nalezy ja zastapi¢ alternatywnym
schematem leczenia (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elwitegrawir, kobicystat lub alafenamid tenofowiru przenikaja do mleka ludzkiego.
Emtrycytabina przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze elwitegrawir,
kobicystat i tenofowir przenikajg do mleka.

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych wplywu elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny
i tenofowiru na organizm noworodkéw i (lub) dzieci. Dlatego produktu Genvoya nie nalezy stosowac

podczas karmienia piersig.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowl¢ zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmily niemowlat piersig.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci po zastosowaniu produktu Genvoya u ludzi. W badaniach

na zwierzgtach nie stwierdzono wplywu elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny i alafenamidu
tenofowiru na przebieg kojarzenia zwierzat lub na parametry ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Genvoya moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac pacjentdw, ze podczas leczenia produktem Genvoya zglaszano
przypadki zawrotow gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena dzialan niepozadanych opiera si¢ na danych bezpieczenstwa stosowania uzyskanych

we wszystkich badaniach Il i Il fazy z produktem Genvoya oraz z doswiadczenia po wprowadzeniu
do obrotu. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych przez

144 tygodni byly: nudnosci (11%), biegunka (7%) i bol gtowy (6%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w tabeli 2 zostaly wymienione wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow
oraz czgstosci wystgpowania. Czestosci wystepowania okreslone sa w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100).

25



Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto: | niedokrwisto$¢!
Zaburzenia psychiczne
Czesto: niezwykte sny

mysli samobojcze i proby samobojcze (u pacjentdow z wezesniej wystepujaca

Niezbyt czgsto: depresja lub chorobg psychiczng w wywiadzie), depresja’

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Czesto: | bol gtowy, zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: nudnosci

Czgsto: biegunka, wymioty, bol brzucha, wzdecia
Niezbyt czgsto: niestrawnos¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: wysypka

Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy>*, $wiad, pokrzywka*
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: | zmeczenie

1 To dzialanie niepozadane nie bylo obserwowane w badaniach klinicznych III fazy z produktem Genvoya, ale zostato
odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu dla emtrycytabiny podawanej z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi.

2 To dzialanie niepozadane nie bylo obserwowane w badaniach klinicznych III fazy z produktem Genvoya, ale zostato

odnotowane w badaniach klinicznych z elwitegrawirem podawanym z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

To dzialanie niepozadane zostato odnotowane dla produktéw zawierajacych emtrycytabing po wprowadzeniu do obrotu.

4 To dziatanie niepozadane zostato odnotowane dla produktow zawierajacych alafenamid tenofowiru po wprowadzeniu do
obrotu.

w

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszyc¢ si¢ st¢zenie lipidow i glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentow z ciezkim niedoborem odpornosci, na poczatku stosowania CART
moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne.
Odnotowano roéwniez wystgpienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa

1 autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny

i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiccy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentow z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowang przez HIV lub dtugotrwale stosujacych CART. Czestos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zmiany stezenia kreatyniny w surowicy

Kobicystat zwicksza stezenie kreatyniny w surowicy wskutek hamowania kanalikowego wydzielania
kreatyniny bez wptywu na czynno$¢ kiebuszkow nerkowych. W badaniach klinicznych produktu
Genvoya zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystapito po 2 tygodniach leczenia

1 nie zmieniato si¢ przez 144 tygodni. Po 144 tygodniach leczenia u pacjentow dotychczas
nieleczonych odnotowano $rednig zmiane od poczatku badania wynoszacg 0,04 + 0,12 mg/dl

(3,5 = 10,6 pmol/l). Srednie zwickszenie od poczatku badania w grupie otrzymujacej produkt
Genvoya bylo mniejsze niz w grupie leczonej elwitegrawirem 150 mg, kobicystatem 150 mg,
emtrycytabing 200 mg i dizoproksylem tenofowiru (w postaci fumaranu) 245 mg (E/C/F/TDF)

w 144. tygodniu (r6znica -0,04, p <0,001).
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Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych dotyczqcych lipidow

W badaniach z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych w obu leczonych grupach

w 144. tygodniu odnotowano zwigkszenie w stosunku do wartosci poczatkowych nastepujacych
parametréw lipidowych mierzonych na czczo: st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu
bezposrednio transportowanego przez lipoproteing niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein, LDL)
i lipoproteine wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein, HDL) oraz triglicerydow. Mediana
wzrostu tych parametréw w stosunku do warto$ci poczatkowych byta w 144. tygodniu wicksza

w grupie leczonej produktem Genvoya niz w grupie leczonej E/C/F/TDF (p < 0,001 dla r6znicy
miedzy leczonymi grupami dla stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL i HDL

i triglicerydéw na czczo). Mediana (Q1, Q3) zmiany wobec wartosci poczatkowej stosunku stezenia
cholesterolu catkowitego do stezenia cholesterolu HDL w 144. tygodniu wynosita 0,2 (-0,3; 0,7)

w grupie leczonej produktem Genvoya i 0,1 (-0,4; 0,6) w grupie leczonej E/C/F/TDF (p = 0,006

dla r6znicy miedzy grupami leczonymi).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu Genvoya oceniano przez 48 tygodni u zakazonych HIV-1
pacjentow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat o masie ciata > 35 kg (n = 100), u dzieci

w wieku od 7 do < 12 lat 0 masie ciata >25 kg (n = 52) oraz u dzieci w wieku od 3 do 9 lat o masie
ciala od >14 do <25 kg (n =27). Profil bezpieczenstwa u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy,
ktorzy byli leczeni produktem Genvoya, byt podobny do profilu u dorostych. Po 48 tygodniach
leczenia produktem Genvoya zgloszono zmniejszenie wartosci BMD kregostupa i TBLH > 4% u,
odpowiednio, 2,1% (1/47) 1 0,0% pacjentow z grupy mtodziezy, u 12,2% (6/49) i 3,9% (2/51) dzieci
w wieku od 7 do <12 lat o masie ciata co najmniej 25 kg, oraz u 3,7% (1/27) 1 0,0% dzieci w wieku
co najmniej 3 lat i o masie ciata co najmniej 14 kg do <25 kg.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Bezpieczenstwo stosowania produktu Genvoya u 248 pacjentow zakazonych HIV-1 dotychczas
nieleczonych (n = 6) lub ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 242), z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (oszacowany wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego metoda
Cockcrofta-Gaulta [eGFRcc]: 30-69 ml/min) oceniano przez 144 tygodnie w otwartym badaniu
klinicznym (GS-US-292-0112). Profil bezpieczenstwa produktu Genvoya u pacjentow z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byt podobny do tego u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek (patrz punkt 5.1).

Bezpieczenstwo stosowania produktu Genvoya u 55 pacjentow zakazonych HIV-1 ze zmniejszonym
mianem wirusa oraz ze schytkowa niewydolnoscig nerek (eGFRcG < 15 ml/min), przewlekle
hemodializowanych oceniano przez 48 tygodni w badaniu klinicznym prowadzonym metoda otwarte;j
proby z pojedynczym ramieniem (GS-US-292-1825). Nie zidentyfikowano nowych probleméw
dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentdéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek, przewlekle
hemodializowanych, otrzymujacych produkt Genvoya (patrz punkt 5.2).

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i HBV

Bezpieczenstwo stosowania produktu Genvoya oceniano u 72 pacjentdw z rownoczesnym zakazeniem
HIV 1 HBV leczonych przeciw HIV w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-1249) przez

48 tygodni, ktérym zmieniono aktualny schemat leczenia przeciwretrowirusowego (obejmujacy
dizoproksyl tenofowiru u 69 z 72 pacjentow) na produkt Genvoya. Na podstawie tych ograniczonych
danych stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa produktu Genvoya u pacjentow z rownoczesnym
zakazeniem HIV i HBV byl podobny do tego u pacjentdw zakazonych tylko HIV-1.

Zeglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia
(patrz punkt 4.8). Leczenie przedawkowania produktu Genvoya obejmuje ogdlne srodki
wspomagajace, w tym monitorowanie czynnosci zyciowych oraz obserwacje stanu klinicznego
pacjenta.

Poniewaz elwitegrawir i kobicystat w wysokim stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza, jest mato
prawdopodobne, ze substancje te mozna w znaczacym stopniu usuna¢ za pomocg hemodializy lub
dializy otrzewnowej. Emtrycytabing mozna usung¢ za pomoca hemodializy, ktoéra usuwa okoto
30% dawki emtrycytabiny w trakcie 3 godzin dializy rozpoczg¢tej w ciagu 1,5 godziny od podania
emtrycytabiny. Tenofowir jest skutecznie usuwany za pomoca hemodializy, ze wspolczynnikiem
ekstrakcji okoto 54%. Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir moga zosta¢ usunigte

za pomocg dializy otrzewnowe;j.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; potaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HIV. Kod ATC: JOSAR1S.

Mechanizm dzialania

Elwitegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI) HIV-1. Integraza to enzym kodowany przez HIV-1, konieczny do replikacji wirusa.
Hamowanie integrazy zapobiega integracji kwasu deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic
acid, DNA) HIV-1 do genomowego DNA gospodarza, blokujac tworzenie si¢ prowirusa HIV-1

1 szerzenie zakazenia wirusowego.

Kobicystat jest selektywnym inhibitorem enzymow z grupy cytochromu P450 (CYP) nalezacych

do podrodziny CYP3 A. Hamowanie przez kobicystat metabolizmu odbywajacego si¢ za
posrednictwem CYP3A zwicksza ekspozycje uktadowa substratow CYP3A, takich jak elwitegrawir,
ktorych biodostepnos¢ jest ograniczona, a okres pottrwania jest skrocony przez metabolizm zalezny
od CYP3A.

Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) oraz nukleozydowym analogiem 2’-deoksycytydyny. Emtrycytabina
ulega fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac trojfosforan emtrycytabiny. Trojfosforan
emtrycytabiny hamuje replikacje HIV poprzez wiaczenie do wirusowego DNA za pomocg odwrotne;j
transkryptazy (ang. reverse transcriptase, RT) HIV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.
Emtrycytabina wykazuje aktywno$¢ przeciw HIV-1, HIV-2 i HBV.

Alafenamid tenofowiru jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide
reverse transcriptase inhibitor, NtRTI) 1 amidofosfonianem proleku tenofowiru (analogu
monofosforanu 2’-deoksyadenozyny). Alafenamid tenofowiru przenika do komorek i ze wzgledu
na zwiekszong trwato$¢ w osoczu 1 wewnatrzkomoérkowa aktywacje w wyniku hydrolizy przez
katepsyne A, alafenamid tenofowiru jest bardziej skuteczny niz dizoproksyl tenofowiru w
gromadzeniu tenofowiru w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej (ang. peripheral blood
mononuclear cells, PBMC) (w tym limfocytach i innych komorkach docelowych HIV) i w
makrofagach. Nastepnie wewngtrzkomorkowy tenofowir ulega fosforylacji do farmakologicznie
aktywnego metabolitu difosforanu tenofowiru. Difosforan tenofowiru hamuje replikacje HIV przez
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wiaczenie do wirusowego DNA za posrednictwem RT HIV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.
Tenofowir wykazuje aktywno$¢ przeciw HIV-1, HIV-2 i HBV.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Elwitegrawir, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru wykazaty synergistyczne dziatanie
przeciwwirusowe w hodowli komorkowej. Przeciwwirusowe dziatanie synergistyczne elwitegrawiru,
emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru utrzymywato si¢ podczas badania w obecnosci kobicystatu.

Dziatanie przeciwwirusowe elwitegrawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

na komorkach limfoblastoidalnych, monocytach i (lub) makrofagach i limfocytach krwi obwodowej,
przy czym warto$ci 50% stezenia skutecznego (ECso) znajdowaty si¢ w zakresie od 0,02 do 1,7 nM.
Elwitegrawir wykazywat dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej na HIV-1 podtypu A, B,
C,D, E, F,Gi O (wartosci ECso w zakresie od 0,1 do 1,3 nM) i dziatanie na HIV-2 (warto$¢ ECso
0,53 nM).

Kobicystat nie ma wykrywalnego dziatania przeciwwirusowego przeciwko HIV-1 i nie antagonizuje
dziatan przeciwwirusowych elwitegrawiru, emtrycytabiny lub tenofowiru.

Dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

w liniach komorek limfoblastoidalnych, linii komérek MAGI CCRS5 i PBMC. Wartosci ECso

dla emtrycytabiny znajdowaty si¢ w zakresie od 0,0013 do 0,64 uM. Emtrycytabina wykazywata
dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komoérkowej na HIV-1 podtypu A, B, C, D,E, Fi G
(wartosci ECso w zakresie od 0,007 do 0,075 uM) i dzialanie swoiste dla poszczegdlnych szczepow
na HIV-2 (wartosci ECso w zakresie od 0,007 do 1,5 uM).

Dziatanie przeciwwirusowe alafenamidu tenofowiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1
podtypu B oceniano na liniach komorek limfoblastoidalnych, PBMC, pierwotnych monocytach i (lub)
makrofagach i limfocytach CD4+-T. Wartosci ECso dla alafenamidu tenofowiru znajdowaty

si¢ w zakresie od 2,0 do 14,7 nM. Alafenamid tenofowiru wykazywat dziatanie przeciwwirusowe

w hodowli komoérkowej na wszystkie grupy HIV-1 (M, N, i O), w tym podtypu A, B, C,D,E, Fi G
(wartosci ECso w zakresie od 0,10 do 12,0 nM) i dziatanie swoiste dla poszczegdlnych szczepow

na HIV-2 (wartos$ci ECso w zakresie od 0,91 do 2,63 nM).

Opornos¢

In vitro

Zmniejszona wrazliwo$¢ na elwitegrawir jest najczesciej zwigzana z pierwotnymi mutacjami integrazy
T661, E92Q i Q148R. Dodatkowe mutacje integrazy wyselekcjonowane w hodowli komorek
obejmowaty H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q i R263K. HIV-1 z wyselekcjonowanymi
raltegrawirem substytucjami T66A/K, Q148H/K i N155H wykazat opornos¢ krzyzowa

na elwitegrawir.

Nie mozna stwierdzi¢ opornosci in vitro na kobicystat ze wzgledu na brak aktywnosci
przeciwwirusowe;j.

Zmniejszona wrazliwo$¢ na emtrycytabing jest zwigzana z mutacjami M184V/I w RT HIV-1.

Izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na alafenamid tenofowiru wykazuja mutacj¢ K65R w RT
HIV-1; ponadto przejsciowo obserwowano mutacje K70E w RT HIV-1. Izolaty HIV-1 z mutacja
K65R majg zmniejszong wrazliwos¢ na niskim poziomie na abakawir, emtrycytabing, tenofowir

i lamiwudyne.

Pacjenci dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo

W analizie zbiorczej dotyczacej genotypowania izolatow HIV-1 z osocza pacjentow dotychczas
nieleczonych przeciwretrowirusowo, ktoérzy przyjmowali produkt Genvoya w badaniach fazy III
GS-US-292-0104 1 GS-US-292-0111 z wiremia RNA HIV-1 > 400 kopii/ml, z potwierdzonym
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niepowodzeniem wirusologicznym w 144. tygodniu lub w czasie wczesniejszego przerwania
stosowania badanego leku. Do 144. tygodnia obserwowano rozwoj jednej lub kilku pierwotnych
mutacji zwigzanych z opornoscia na elwitegrawir, emtrycytabine lub alafenamid tenofowiru

w izolatach HIV-1 uzyskanych od 12 z 22 pacjentdow z poddanymi ocenie danymi genotypowymi

z poroOwnania izolatow na poczatku badania i w chwili niepowodzenia leczenia produktem Genvoya
(12 z 866 pacjentow [1,4%]) w porownaniu z 12 z 20 izolatow w chwili niepowodzenia leczenia
uzyskanych od pacjentéw z mozliwymi do oceny danymi genotypowania, z grupy leczonej
E/C/F/TDF (12 z 867 pacjentow [1,4%]). Z izolatow HIV-1 uzyskanych od 12 pacjentéw z rozwojem
opornosci w grupie leczonej produktem Genvoya, wystepowaly nastepujace mutacje: M184V/I
(n=11)1K65R/N (n=2) w RT oraz T66T/A/I/V (n =2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) i N155H
(n=2) w integrazie. Z izolatow HIV-1 uzyskanych od 12 pacjentéw z rozwojem opornosci wirusa
w grupie leczonej E/C/F/TDF, wystepowaty nastepujace mutacje: M184V/I (n =9), K65R/N (n =4)
i L210W (n=1) w RT oraz E92Q/V (n =4) i Q148R (n =2) oraz N155H/S (n = 3) w integrazie.

W wigkszosci izolatéw HIV-1 uzyskanych od pacjentéw w obu grupach terapeutycznych, w ktoérych
doszto do rozwoju mutacji opornosci wirusa na elwitegrawir, doszto rowniez do rozwoju mutacji
oporno$ci wirusa na emtrycytabing i elwitegrawir.

Z analiz fenotypowych pacjentéw nalezacych do grupy poddanej koncowej analizie opornosci wynika,
ze u 7 z 22 pacjentow (32%) wystepowaty izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na elwitegrawir
w grupie leczonej produktem Genvoya w porownaniu z izolatami HIV-1 od 7 z 20 pacjentow (35%)

w grupie leczonej E/C/F/TDF, izolaty HIV-1 od 8 pacjentéw (36%) mialy zmniejszong wrazliwos¢

na emtrycytabing w grupie leczonej produktem Genvoya w porownaniu z izolatami HIV-1

od 7 pacjentow (35%) w grupie leczonej E/C/F/TDF. Jeden pacjent w grupie leczonej produktem
Genvoya (1 222 [4,5%]) 1 2 pacjentdw w grupie leczonej E/C/F/TDF (2 z 20 [10%]) wykazywato
zmniejszong wrazliwos¢ na tenofowir.

Pacjenci ze zmniejszonym mianem wirusa

Trzech pacjentow z pojawiajacg si¢ opornoscig HIV-1 na produkt Genvoya zostato zidentyfikowanych
(M184M/I; M1841+E92G; M184V+E92Q) do 96. tygodnia w badaniu klinicznym z udziatem
pacjentdw ze zmniejszonym mianem wirusa, u ktorych leczenie zmieniono ze schematu zawierajgcego
emtrycytabing z dizoproksylem tenofowiru 1 trzecig substancj¢ czynng (GS-US-292-0109, n = 959).

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i HBV

Podczas badania klinicznego pacjentéw zakazonych HIV ze zmniejszonym mianem wirusa

z rdwnoczesnym przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, ktorzy przyjmowali produkt
Genvoya przez 48 tygodni (GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacjentow zakwalifikowano do analizy
opornosci. Nie stwierdzono u tych 2 pacjentow zadnych podstawien aminokwasow w HIV-1 1 HBV,
ktore moglyby $§wiadczy¢ o opornosci na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu Genvoya.

Opornosé krzyzowa u pacjentow zakazonych HIV-1, dotychczas nieleczonych lub ze zmniejszonym
mianem wirusa

Oporne na elwitegrawir wirusy wykazuja rozne stopnie opornosci krzyzowej na lek z grupy INSTI
raltegrawir w zaleznosci od rodzaju i liczby mutacji. Wirusy z ekspresjg mutacji T661/A zachowuja
wrazliwo$¢ na raltegrawir, podczas gdy wigkszos$¢ innych wzorow wykazala zmniejszong wrazliwosé
na raltegrawir. Wirusy z ekspresjag mutacji opornosci na elwitegrawir lub raltegrawir zachowuja
wrazliwo$¢ na dolutegrawir.

Wirusy oporne na emtrycytabing z substytucjag M 184 V/I byly oporne krzyzowo na lamiwudyne, lecz
zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyng, stawudyne, tenofowir i zydowudyng.

Mutacje K65R 1 K70E powoduja zmniejszenie wrazliwosci na abakawir, dydanozyne, lamiwudyne,
emtrycytabing i tenofowir, ale zachowuja wrazliwo$¢ na zydowudyne.
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Dane kliniczne

Zakazeni HIV-1 pacjenci dotychczas nieleczeni
W badaniach GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej produkt Genvoya (n = 866) raz na dobe lub elwitegrawir 150 mg/kobicystat
150 mg/emtrycytabine 200 mg/dizoproksyl tenofowiru (w postaci fumaranu) 245 mg (E/C/F/TDF)
(n = 867) raz na dobe. Sredni wiek wynosit 36 lat (zakres 18-76), 85% pacjentéw stanowili
mezczyzni, 57% bylo rasy biatej, 25% rasy czarnej, a 10% rasy azjatyckiej. 19% pacjentow byto
pochodzenia hiszpanskiego i latynoamerykanskiego. Srednie poczatkowe miano RNA HIV-1

w osoczu wynosito 4,5 logio kopii/ml (zakres 1,3-7,0) 1 23% mialo poczatkowe miano wirusa

> 100 000 kopii/ml. Srednia poczatkowa liczba komoérek CD4+ wynosita 427 komérek/mm? (zakres
0-1 360) i 13% wykazywato liczbe komérek CD4+ < 200 komérek/mm”,

Wykazano statystycznie lepsze dzialanie produktu Genvoya w odniesieniu do miana RNA HIV-1
< 50 kopii/ml w poréwnaniu z E/C/F/TDF w 144. tygodniu. R6znica procentowa wynosita 4,2% (95%
CIL: od 0,6% do 7,8%). Zbiorcze wyniki leczenia po 48 i 144 tygodniach przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Zbiorcze wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniach GS-US-292-0104
i GS-US-292-0111 w tygodniach 48. i 144.*"

Tydzien 48 Tydzien 144
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n =866) (n=867) (n =866) (n=2867)

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

Roznica w leczeniu 2,0% (95% CI: -0,7% do 4,7%) 4,2% (95% CI: 0,6% do 7,8%)
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml* 4% 4% 5% 4%
Brak danych 4% 6% 11% 16%
wirusologicznych w 48. lub
144. tygodniu

Przerwanie przyjmowania 1% 2% 1% 3%

badanego leku z powodu

dziatan niepozadanych lub

zgon!

Przerwanie przyjmowania 2% 4% 9% 11%

badanego leku z innych

przyczyn i ostatnio

oznaczone

RNA HIV-1 < 50 kopii/ml®

Brak danych w danym 1% <1% 1% 1%

przedziale czasu, ale

pacjent przyjmuje badany

lek
Odsetek (%) pacjentow z
RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w
podgrupach
Wiek

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

>50 lat 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Pte¢

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

Kobieta 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Rasa

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

Inna niz czarna 603/643 (94%) 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)
Poczatkowe miano wirusa

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

> 100 000 kopii/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
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Tydzien 48 Tydzien 144
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
Poczatkowa liczba komorek
CD4+
< 200 komoérek/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)
>200 komorek/mm? 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
RNA HIV-1 < 20 kopii/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%
Ro&znica w leczeniu 0,4% (95% CI: -3,0% do 3,8%) 5,4% (95% CI: 1,5% do 9,2%)

E/C/F/TDF = elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/fumaran dizoproksylu tenofowiru

a 48. tydzien byl migdzy dniem 294. a 377. (wlacznie); 144. tydzien byl migdzy dniem 966. a 1049. (wlacznie).

b W obu badaniach stratyfikowano pacjentow wedtug poczatkowego miana RNA HIV-1 (< 100 000 kopii/ml,
> 100 000 kopii/ml do <400 000 kopii/ml lub > 400 000 kopii/ml), wedtug liczby komérek CD4+ (< 50 komérek/pl,
50-199 komorek/pl lub > 200 komérek/pl) oraz wedlug regionu (Stany Zjednoczone lub spoza Stanéw Zjednoczonych).

¢ Obejmuje pacjentdw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w 48. lub 144. tygodniu; pacjentéw, ktorzy wczesnie przerwali
leczenie ze wzglgdu na brak lub utratg skutecznosci; pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz
dziatanie niepozadane (ang. adverse event, AE), zgon lub brak lub utrata skutecznos$ci i w chwili przerwania leczenia
miano wirusa bylo> 50 kopii/ml.

d Obejmuje pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie z powodu AE lub zgonu w dowolnej chwili od dnia 1. do konca badania,
jezeli spowodowalo to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okreslonym przedziale czasowym.

e Obejmuje pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak lub utrata skutecznosci,
np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, itp.

Srednie zwigkszenie liczby komérek CD4+ w stosunku do wartosci poczatkowej wynosito

230 komérek/mm” u pacjentdow leczonych produktem Genvoya i 211 komérek/mm’ u pacjentow
leczonych E/C/F/TDF (p = 0,024) w 48. tygodniu oraz 326 komorek/mm® u pacjentow leczonych
produktem Genvoya i 305 komérek/mm? u pacjentow leczonych E/C/F/TDF (p = 0,06)

w 144. tygodniu.

Zakazeni HIV-1 pacjenci ze zmniejszonym mianem wirusa

W badaniu GS-US-292-0109 dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania przy zmianie
schematu leczenia efawirenzem (EFV)/emtrycytabing (FTC)/dizoproksylem tenofowiru,
FTC/dizoproksyl tenofowiru plus atazanawir (wzmacniany kobicystatem lub rytonawirem) lub
E/C/F/TDF na produkt Genvoya w ramach randomizowanego, otwartego badania z udziatem
zakazonych HIV-1 pacjentéw dorostych ze zmniejszonym mianem wirusa (RNA HIV-1

<50 kopii/ml) (n =1 436). Pacjenci na poczatku badania musieli mie¢ trwale zmniejszone miano
wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez co najmniej 6 miesi¢cy stosowania schematu leczenia i nie
wykazywaé mutacji opornosci w HIV-1 na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu Genvoya przed
wiagczeniem do badania. Pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 2:1 do grupy ze zmiang
leczenia na produkt Genvoya na poczatku badania (n = 959) lub grupy kontynuujacej poczatkowy
schemat leczenia przeciwretrowirusowego (n = 477). Sredni wiek pacjentéw wynosit 41 lat (zakres
21-77), 89% stanowili mezczyzni, 67% byto rasy bialej, a 19% rasy czarnej. Srednia poczatkowa
liczba komoérek CD4+ wynosita 697 komorek/mm?® (zakres 79-1 951). Pacjentow stratyfikowano
wedtug poprzedniego schematu leczenia. W badaniu przesiewowym 42% pacjentéw otrzymywato
FTC/dizoproksyl tenofowiru plus atazanawir (wzmacniany kobicystatem lub rytonawirem), 32%
pacjentow otrzymywato E/C/F/TDF, a 26% pacjentow otrzymywato EFV/FTC/dizoproksyl
tenofowiru.

Zmiana leczenia ze schematu zawierajacego dizoproksyl tenofowiru na produkt Genvoya okazata si¢

lepiej utrzymywa¢ RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w poréwnaniu z pozostaniem przy poczatkowym
schemacie leczenia (tabela 4).
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Tabela 4: Wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniu GS-US-292-0109 w tygodniach 48."

i96.

Tydzien 48

Tydzien 96

Genvoya
(n =959)

Poczatkowy
schemat leczenia
(n=477)

Genvoya
(n =959)

Poczatkowy
schemat leczenia
(n=477)

RNA HIV-1 < 50 kopii/ml

97%

93%

93%

89%

Roéznica w leczeniu

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

1,6% do 6,7%;
,001°)

3,7% (95% CIL:

0,4% do 7,0%;

p <0,017°)

RNA HIV-1 > 50 kopii/ml*

1%

1%

2%

2%

Brak danych
wirusologicznych w
48./96. tygodniu

2%

6%

5%

9%

Przerwanie przyjmowania
badanego leku z powodu
dziatan niepozadanych lub
zgon°®

1%

1%

1%

3%

Przerwanie przyjmowania

badanego leku z innych
przyczyn i ostatnio
oznaczone HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml*

1%

4%

3%

6%

Brak danych w danym
przedziale czasu, ale

pacjent przyjmuje badany

lek

0%

<1%

1%

<1%

Odsetek (%) pacjentow z
RNA HIV-1 <50 kopii/ml
wedlug poprzedniego
schematu leczenia

EFV/FTC/dizoproksyl
tenofowiru

96%

90%

90%

86%

FTC/dizoproksyl
tenofowiru plus
wzmacniany atazanawir

97%

92%

92%

88%

E/C/F/TDF

98%

97%

96%

93%

EFV = efawirenz; FTC = emtrycytabina; E/C/F/TDF = elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/fumaran dizoproksylu

tenofowiru

a 48. tydzien byl migdzy dniem 294. a 377. (wlacznie).

b 96. tydzien byl miedzy dniem 630. a 713. (wlacznie).

¢ Wartosc¢ p testu wyzszosci pordwnujacego wartosci procentowe przeprowadzonego z powodzeniem leczenia
przeciwwirusowego wywodzita si¢ z testu CMH stratyfikowanego wedlug wczesniejszego schematu leczenia
(EFV/FTC/dizoproksyl tenofowiru, FTC/dizoproksyl tenofowiru plus wzmacniany atazanawir lub E/C/F/dizoproksyl

tenofowiru).

d Obejmuje pacjentdéw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w 48. tygodniu lub 96. tygodniu; pacjentow, ktérzy wezesnie
przerwali leczenie ze wzgledu na brak lub utrate skutecznosci; pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych
niz dziatanie niepozadane (ang. adverse event, AE), zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia

miano wirusa bylo > 50 kopii/ml.

e Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE lub zgonu w dowolnej chwili od dnia 1. do konca badania,
jezeli spowodowalo to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okre§lonym przedziale czasowym.
f Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak lub utrata skutecznosci,

np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, itp.

Zakazeni HIV-1 pacjenci z lekkq lub umiarkowang niewydolnoscig nerek
W badaniu GS-US-292-0112 poddano ocenie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
Genvoya w otwartym badaniu klinicznym z udzialem 242 pacjentow zakazonych HIV-1 z lekka

lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (eGFRca: 30-69 ml/min). Pacjenci mieli zmniejszone miano
wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez co najmniej 6 miesi¢cy przed zmiang schematu leczenia

na produkt Genvoya. Sredni wiek wynosit 58 lat (zakres 24-82), w tym 63 pacjentow (26%) w wieku
> 65 lat. 79% pacjentow stanowili mgzczyzni, 63% byto rasy biatej, 18% rasy czarmej, a 14% rasy
azjatyckiej. 13% pacjentéw byto pochodzenia hiszpanskiego i latynoamerykanskiego. Na poczatku,
80 pacjentéw (33%) miato eGFRcc <50 ml/min, a 162 pacjentow eGFRcG > 50 ml/min. Na poczatku
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mediana eGFR wynosita 56 ml/min. Srednia poczatkowa liczba komérek CD4+ wynosita
664 komoérek/mm?’ (zakres 126-1 813).

W 144. tygodniu, 83,1% (197/237) pacjentéw utrzymato miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po zmianie
schematu leczenia na produkt Genvoya.

W badaniu klinicznym GS-US-292-1825 prowadzonym metodg otwartej proby z pojedynczym
ramieniem oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Genvoya u 55 dorostych
pacjentdw zakazonych HIV-1 ze schylkowa niewydolnoscia nerek (eGFRcg < 15 ml/min), przewlekle
hemodializowanych, przez co najmniej 6 miesi¢cy przed zmiang schematu leczenia na produkt
Genvoya. Pacjenci mieli zmniejszone miano wirusa (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) przez co najmnie;j

6 miesigcy przed zmiang schematu leczenia na produkt Genvoya.

Sredni wiek wynosit 48 lat (zakres: 23-64). Siedemdziesiat sze$¢ procent pacjentow stanowili
mezczyzni, 82% bylo rasy czarnej, a 18% rasy bialej. Pigtnascie procent pacjentow byto pochodzenia
latynoamerykanskiego. Srednia poczatkowa liczba komérek CD4+ wynosita 545 komorek/mm?
(zakres: 205-1473). W 48. tygodniu u 81,8% pacjentdw (45/55) utrzymato si¢ miano RNA

HIV-1 <50 kopii/ml po zmianie schematu leczenia na produkt Genvoya. Nie stwierdzono istotnych
zmian w wynikach badan laboratoryjnych lipidow pobieranych na czczo, u pacjentow, ktdrzy zmienili
schemat leczenia na produkt Genvoya.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i HBV

Podczas otwartego badania GS-US-292-1249 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu Genvoya u dorostych pacjentdw z rownoczesnym zakazeniem HIV-1 oraz przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B. Szes¢dziesigciu dziewigciu z 72 pacjentdow byto wezesniej
leczonych przeciwretrowirusowo dizoproksylem tenofowiru. Na poczatku leczenia produktem
Genvoya 72 pacjentow miato zmniejszone miano HIV (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez
przynajmniej 6 miesiecy przy jednocze$nie zmniejszonym lub niezmniejszonym mianem DNA HBV
oraz przy wyréwnanej chorobie watroby. Srednia wieku wynosita 50 lat (zakres: 28-67 lat), 92%
pacjentdow stanowili mezczyzni, 69% byto rasy biatej, 18% rasy czarnej i 10% rasy azjatyckiej.
Srednia poczatkowa liczba komoérek CD4+ wynosita 636 komoérek/mm? (zakres: 263—1498). Na
poczatku leczenia osiemdziesigt sze$¢ procent pacjentow (62/72) miato zmniejszone miano HBV
(DNA HBV <29 j.m./ml), a u42% (30/72) stwierdzono dodatni wynik HBeAg.

Sposréd pacjentow, ktorzy mieli dodatni wynik HBeAg na poczatku leczenia, u 1/30 (3,3%) uzyskano
serokonwersj¢ do anty—HBe w 48. tygodniu. Sposrod pacjentow, ktorzy na poczatku leczenia mieli
dodatni wynik HBsAg, u 3/70 (4,3%) uzyskano serokonwersj¢ do anty—HBs w 48 tygodniu.

W 48. tygodniu u 92% pacjentow (66/72) utrzymano wiremi¢ RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po zmianie
leczenia na produkt Genvoya. Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej w 48. tygodniu wynosita —2 komorki/mm’. U dziewieédziesieciu dwoch procent
pacjentow (66/72 ) DNA HBV wynosito < 29 j.m./ml w 48. tygodniu (przyjeto metode analizy, gdzie
brak danych = niepowodzenie). Sposrod 62 pacjentow, u ktérych miano HBV byto zmniejszone

na poczatku leczenia, u 59 pacjentow pozostato zmniejszone, a dla 3 pacjentow brakuje danych.
Sposrod 10 pacjentdow, u ktorych miano HBV nie byto zmniejszone (DNA HBV > 29 j.m./ml)

na poczatku leczenia, u 7 pacjentow wiremia zmniejszyla si¢, u 2 pacjentow pozostala wykrywalna,
a dla 1 pacjenta brakuje danych.

Dane kliniczne, dotyczace stosowania produktu Genvoya u uprzednio nieleczonych pacjentow
z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV, s3 ograniczone.

Zmiany w wynikach pomiarow gestosci mineralnej kosci

W badaniach z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych, po 144 tygodniach leczenia stosowanie
produktu Genvoya wigzalo si¢ z mniejszym zmniejszeniem ggstosci mineralnej kosci (ang. bone
mineral density, BMD) w poréwnaniu z E/C/F/TDF wedlug analizy DXA biodra (§rednia zmiana:
—0,8% wobec —3,4%, p <0,001) i kregostupa ledzwiowego ($rednia zmiana: —0,9% wobec —3,0%,

p <0,001).
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Poprawg BMD odnotowano w 96. tygodniu po zmianie schematu leczenia na produkt Genvoya
ze schematu zawierajacego dizoproksyl tenofowiru w pordwnaniu z zachowaniem schematu
zawierajacego dizoproksyl tenofowiru.

Zmiany w wynikach pomiarow czynnosci nerek

W badaniach z udzialem pacjentdw dotychczas nieleczonych stosowanie produktu Genvoya wigzato
si¢ z mniejszym wptywem na parametry bezpieczenstwa nerek (wedlug pomiaru po 144 tygodniach
leczenia oszacowanego wspolczynnika przesaczania kiebuszkowego metoda Cockcrofta-Gaulta oraz
stosunku biatka do kreatyniny w moczu i stosunku albuminy do kreatyniny w moczu po 96 tygodniach
leczenia) w porownaniu z E/C/F/TDF (patrz rowniez punkt 4.4). W ciggu 144 tygodni terapii zaden
pacjent nie przerwat leczenia produktem Genvoya z powodu wystgpienia zwigzanych z leczeniem
zdarzen niepozadanych dotyczacych nerek w poréwnaniu do 12 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
E/C/F/TDF (p <0,001).

Poprawa profilu bezpieczenstwa nerek utrzymata si¢ przez 96 tygodni u pacjentow, u ktoérych
zmieniono schemat leczenia na produkt Genvoya w poréwnaniu z pacjentami, ktdrzy kontynuowali

schemat leczenia zawierajacy dizoproksyl tenofowiru.

Dzieci 1 mtodziez

Badanie GS-US-292-0106

W badaniu GS-US-292-0106 oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke
produktu Genvoya w badaniu otwartym z udziatem zakazonej HIV-1, dotychczas nieleczone;j
miodziezy w wieku od 12 do < 18 lat o masie ciala > 35 kg (n = 50) w kohorcie 1., u dzieci z supresja
wirusa w wieku od 7 do < 12 lat o masie ciata > 25 kg (n = 52) w kohorcie 2. oraz u dzieci z supresja
wirusa w wieku od 3 do 9 lat o masie ciata od >14 do <25 kg (n =27) w kohorcie 3.

Sredni wiek pacjentéw w kohorcie 1. wynosit 15 lat (zakres od 12 do 17), 44% byto ptci meskiej,
12% rasy azjatyckiej, a 88% rasy czarnej. Na poczatku badania, srednie miano RNA HIV-1 w osoczu
wynosito 4,6 logio kopii/ml, mediana liczby komérek CD4+ wynosita 456 komoérek/mm?® (zakres:

95 do 1 110), a mediana CD4+% wynosita 23% (zakres: 7 do 45%). Ogodlnie u 22% poczatkowe
miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito > 100 000 kopii/ml.

W 48. tygodniu odsetek odpowiedzi wirusologicznej na produkt Genvoya u dotychczas nieleczonej,
zakazonej HIV-1 mtodziezy byt podobny do odsetka odpowiedzi w badaniach z udzialem dotychczas
nieleczonych dorostych zakazonych HIV-1. Sposréd pacjentéw leczonych produktem Genvoya

92% (46/50) osiagneto miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml. Srednie zwiekszenie liczby komérek CD4+
w stosunku do warto$ci poczatkowych wynosito w 48. tygodniu 224 komérki/mm’. U trzech
pacjentdow leczenie przeciwwirusowe nie powiodto si¢ w 48. tygodniu; nie wykryto opornosci
wirusologicznej na produkt Genvoya.

Sredni wiek pacjentéw w kohorcie 2. wynosit 10 lat (zakres: od 7 do 11), ich $rednia masa ciala na
poczatku badania wynosita 32 kg (zakres: od 26 kg do 58 kg), 42% bylo ptci meskiej, 25% rasy
azjatyckiej, a 71% rasy czarnej. Na poczatku badania mediana liczby komorek CD4+ wynosita
926 komérek/mm? (zakres: od 336 do 1611), a mediana CD4+ (w %) wynosita 38% (zakres: od
23% do 51%).

Po zmianie leczenia na produkt Genvoya u 98% (51/52) pacjentéw w kohorcie 2. utrzymywato

si¢ zmniejszone miano wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) w 48. tygodniu. W stosunku do wartosci
na poczatku badania $rednia zmiana liczby komérek CD4+ oraz ich wartosci procentowych wyniosta
w 48. tygodniu, odpowiednio, -66 komérek/mm’ oraz -0,6%. Jeden spoérod 52 pacjentdw spetniat
kryteria wlaczenia do analizy opornosci do zakonczenia 48. tygodnia; nie wykryto pojawienia si¢
opornosci na produkt Genvoya do zakonczenia 48. tygodnia.

Sredni wiek pacjentow w kohorcie 3. wynosit 6 lat (zakres: od 3 do 9), érednia masa ciata na poczatku
badania wynosita 19 kg (zakres: od 15 do 24), 37% bylo ptci meskiej, 11% rasy azjatyckiej, a 89%
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rasy czarnej. Na poczatku badania mediana liczby komérek CD4+ wynosita 1061 komorek/mm’
(zakres: od 383 do 2401), a mediana CD4+ (w %) wynosita 37% (zakres: od 24 do 53%)).

Po zmianie leczenia na produkt Genvoya u 96% (26/27) pacjentow w kohorcie 3. utrzymywato si¢
zmniejszone miano wirusa (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) w 48. tygodniu. W stosunku do wartosci

na poczatku badania $rednia zmiana liczby komérek CD4+ oraz ich wartosci procentowych wyniosta
w 48. tygodniu, odpowiednio, -179 komérek/mm® oraz 0,2%. U jednego pacjenta leczenie
przeciwwirusowe nie powiodlo si¢ w 48. tygodniu; nie wykryto opornosci wirusologicznej na produkt
Genvoya do zakonczenia 48. tygodnia.

Badanie GS-US-292-1515

W badaniu otwartym GS-US-292-1515 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
Genvoya u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat i o masie ciata > 35 kg, z zakazeniem HIV-1 i supresja
wirusa (n = 50).

Mediana wieku pacjentow objetych badaniem wynosita 15 lat (zakres: od 12 do 17 lat), 64% stanowity
kobiety, a 98% pacjentow byto rasy czarnej. W stosunku do wartosci w punkcie poczatkowym
mediana liczby komoérek CD4+ wynosita 742 komorki/mm® (zakres: od 255 do 1246), a mediana
zawarto$ci procentowej komorek CD4+ (CD4+%) wynosita 34% (zakres: od 21 do 53%).

Po zmianie leczenia na produkt Genvoya u 90% (45/50) pacjentoéw supresja wirusa (RNA HIV-1

<50 kopii/ml) utrzymata si¢ do 48. tygodnia. W stosunku do wartosci na poczatku badania $rednia
zmiana liczby komoérek CD4+ oraz ich wartosci procentowych w 48. tygodniu wyniosta odpowiednio
-43 komorki/mm® i -0,1%. U pigciu pacjentdéw doszto do niepowodzenia wirusologicznego do
momentu zakonczenia badania; nie stwierdzono zadnej fenotypowej ani genotypowej opornosci na
produkt Genvoya.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym z pozywieniem pacjentom zakazonym HIV-1 zaobserwowano maksymalne
stezenia w osoczu dla elwitegrawiru okoto 4 godzin po podaniu, dla kobicystatu 3 godziny

po podaniu, dla emtrycytabiny 3 godziny po podaniu, a dla alafenamidu tenofowiru 1 godzine

po podaniu. Srednie warto$ci Cmax, AUCuu i Crrougn W Stanie stacjonarnym (warto$é érednia + SD)
u pacjentow zakazonych HIV-1 wynosity odpowiednio 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeh/ml
10,45+ 0,26 pg/ml dla elwitegrawiru, co stanowi iloraz hamowania ~10 (stosunek Cirough: ICos

po korekeji wzgledem wiazania si¢ z biatkami HIV-1 typu dzikiego). Srednie warto$ci Cmax, AUCtu
1 Cuough W stanie stacjonarnym (warto$¢ srednia + SD) wynosity odpowiednio 1,1 + 0,40 pg/ml,
8,3 £3,8 ugeh/ml 1 0,05 + 0,13 pg/ml dla kobicystatu, 1,9 0,5 pg/ml, 13 +4,5 pgeh/ml

0,14 £ 0,25 pg/ml dla emtrycytabiny. Srednie wartosci Cmax i AUCtu W stanie stacjonarnym

dla alafenamidu tenofowiru wynosity odpowiednio 0,16 = 0,08 pg/ml i 0,21 £0,15 pgeh/ml.

W przypadku elwitegrawiru Cmax i AUC wzrosty przy lekkim positku 0 22% i 36%, a przy positku
o duzej zawartosci thuszezu 0 56% 1 91% w pordwnaniu z warunkami na czczo. Ekspozycja

na kobicystat nie ulegta zmianie przy lekkim positku, i chociaz doszto do niewielkiego zmniejszenia
warto$ci Cmax 1 AUC odpowiednio o 24% i 18% przy positku o duzej zawartosci ttuszczu,

nie stwierdzono roznic w jego dziataniu zwigkszajagcym moc farmakologiczng elwitegrawiru.
Ekspozycja na emtrycytabing nie ulegla zmianie przy lekkim positku ani przy positku o duzej
zawartosci thuszczu. W poréwnaniu z warunkami na czczo, podawanie produktu Genvoya z lekkim
positkiem (~ 400 kcal, 20% tluszczu) lub positkiem o duzej zawartosci ttuszczu (~ 800 kcal,

50% thuszczu) nie miato wptywu na ekspozycje na alafenamid tenofowiru w klinicznie znaczacym
zakresie (AUC wyzsze odpowiednio o okoto 15% i 18% przy lekkim positku lub positku o duzej
zawartosci thuszczu w poréwnaniu z warunkami na czczo).
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Dystrybucja

Elwitegrawir wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 98-99% i jest to niezalezne od st¢zenia leku
w zakresie od 1 ng/ml do 1,6 pg/ml. Stosunek st¢zenia leku w osoczu do stgzenia we krwi wynosi
srednio 1,37.

Kobicystat wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 97-98% i stosunek st¢zenia leku w osoczu do
stezenia we krwi wynosi $rednio 2.

W warunkach in vitro stopien wigzania emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit <4% i byt
niezalezny od st¢zenia w zakresie 0,02-200 pg/ml. Przy maksymalnym st¢zeniu w osoczu stosunek
stezenia leku w osoczu do stezenia we krwi wynosit §rednio ~ 1,0, a stosunek stezenia leku w nasieniu
do stgzenia w osoczu wynosit srednio ~ 4,0.

W warunkach in vitro stopien wigzania tenofowiru z bialkami osocza ludzkiego wynosi < 0,7% 1 jest
niezalezny od st¢zenia w zakresie 0,01-25 pg/ml. W warunkach ex vivo stopien wigzania si¢
alafenamidu tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego w probkach zebranych podczas badan
klinicznych wynosit okoto 80%.

Metabolizm

Elwitegrawir podlega gldwnie metabolizmowi oksydacyjnemu za posrednictwem CYP3 A, a nastgpnie
glukuronizacji przez enzymy UGT1A1/3. Po podaniu doustnym wzmocnionego elwitegrawiru
znakowanego '‘C, elwitegrawir byl dominujacg substancja w osoczu, stanowigca ~ 94%
radioaktywnosci we krwi krazacej. Stezenia metabolitow aromatycznej i alifatycznej hydroksylacji
lub glukuronidacji byty bardzo mate, miaty znacznie mniejszg aktywno$¢ przeciwwirusowg przeciwko
HIV-1 i nie majg wptywu na og6lng aktywnos¢ przeciwwirusowsg elwitegrawiru.

Kobicystat jest metabolizowany droga utleniania za posrednictwem CYP3A (glownie) i CYP2D6 (w
mniejszym stopniu) i nie ulega glukuronidacji. Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego '*C,
niezmieniony kobicystat w osoczu stanowit 99% radioaktywnosci we krwi krazace;.

Badania in vitro wskazuja, ze emtrycytabina nie jest inhibitorem enzymoéw CYP u czlowieka. Po
podaniu emtrycytabiny znakowanej "“C, odzyskano petng dawke emtrycytabiny w moczu (~86%)
i kale (~14%). 13% dawki odzyskano w moczu w postaci trzech domniemanych metabolitow.
Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie reszty tiolowej do diastereoizomerow
3'-sulfotlenku (~9% dawki) oraz sprz¢ganie z kwasem glukuronowym prowadzace do powstania
2'-O-glukuronidu (~4% dawki). Nie rozpoznano innych metabolitow.

Metabolizm jest glowna drogg eliminacji alafenamidu tenofowiru u cztowieka, co stanowi > 80%
dawki doustnej. Badania in vitro wykazaly, ze alafenamid tenofowiru jest metabolizowany

do tenofowiru (gtowny metabolit) przez katepsyne A w komorkach PBMC (w tym limfocytach

1 innych komorkach docelowych HIV) i w makrofagach oraz przez esterazg karboksylowa-1

w hepatocytach. W warunkach in vivo, alafenamid tenofowiru ulega hydrolizacji w komoérkach,

w wyniku tego powstaje tenofowir (gldéwny metabolit), ktory ulega fosforylacji do aktywnego
metabolitu difosforanu tenofowiru. W badaniach klinicznych z udziatem ludzi, dawka doustna 10 mg
alafenamidu tenofowiru w produkcie Genvoya prowadzila do st¢zenia difosforanu tenofowiru

> 4-krotnie wigkszego w komorkach PBMC 1 > 90% mniejszego stezenia tenofowiru w osoczu

w porownaniu z dawka doustng 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu) w E/C/F/TDF.

W warunkach in vitro alafenamid tenofowiru nie jest metabolizowany przez CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6. Alafenamid tenofowiru jest minimalnie metabolizowany przez
CYP3A4. Rownoczesne podawanie z efawirenzem, bedacym probnym umiarkowanym induktorem
CYP3A, nie miato istotnego wptywu na ekspozycje¢ na alafenamid tenofowiru. Po podaniu
alafenamidu tenofowiru, radioaktywno$¢ '*C w osoczu wykazata zalezny od czasu profil

z alafenamidem tenofowiru jako najliczniejszg substancjg w pierwszych kilku godzinach i kwasem
moczowym w pozostatym okresie.
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Eliminacja

Po podaniu doustnym elwitegrawiru znakowanego '“C wzmocnionego rytonawirem, 94,8% dawki
odzyskano w kale, co jest zgodne z wydalaniem watrobowo-z6tciowym elwitegrawiru; 6,7% podanej
dawki byto wydalane z moczem. Mediana koncowego okresu pottrwania elwitegrawiru w osoczu

po podaniu E/C/F/TDF wynosi okoto 12,9 godziny.

Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego '*C, 86% i 8,2% dawki odzyskano odpowiednio
w kale i w moczu. Mediana koncowego okresu poéitrwania kobicystatu w osoczu po podaniu
E/C/F/TDF wynosi okoto 3,5 godziny i zwigzana z nim ekspozycja na kobicystat zapewnia warto$¢
Crough elwitegrawiru okoto 10-krotnie przewyzszajacg ICos po korekcji wzgledem wigzania

si¢ z biatkami HIV-1 typu dzikiego.

Emtrycytabina jest wydalana gléwnie przez nerki z catkowitym odzyskiem dawki wydalone;j

z moczem (okoto 86%) oraz kalem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato
odzyskane w moczu w postaci trzech metabolitow. Ogdlnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres pottrwania eliminacji emtrycytabiny wynosi okoto
10 godzin.

Wydalanie przez nerki niezmienionego alafenamidu tenofowiru ma drugorzedne znaczenie, przy czym
< 1% dawki wydala si¢ z moczem. Alafenamid tenofowiru jest wydalany glownie w nastgpstwie
metabolizacji do tenofowiru. Mediana okresu poéttrwania w osoczu wynosi w przypadku alafenamidu
tenofowiru 0,51 godziny, a w przypadku tenofowiru 32,37 godziny. Tenofowir jest wydalany

z organizmu przez nerki zarbwno w drodze przesgczania ktebuszkowego, jak rowniez aktywnego
wydzielania kanalikowego.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentéw

Wiek, pte¢ i pochodzenie etniczne

Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic zwigzanych ze stosowaniem elwitegrawiru wzmocnionego
kobicystatem, kobicystatu, emtrycytabiny lub alafenamidu tenofowiru w farmakokinetyce ze wzgledu
na pte¢ lub pochodzenie etniczne.

Ekspozycje na elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabing, tenofowir i alafenamid tenofowiru osiggni¢te
u 24 pacjentdow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat otrzymujacych produkt Genvoya

w badaniu GS-US-292-0106 byty podobne do ekspozycji osiagnietych u dotychczas nieleczonych
dorostych po podaniu produktu Genvoya (tabela 5).

Tabela 5: Farmakokinetyka elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny, tenofowiru
i alafenamidu tenofowiru u mlodziezy i dorostych dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo

Milodziez w wieku od 12 do < 18 lat, > 35 kg Dorosli

Genvoya Genvoya

EVG? COBF FTC? TAF® | TFV® | EVG COBF FTC® TAF' | TFV!

AUCay 23840,1 | 8240,8 | 144244 | 242,8°| 275,8 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) (25.5) (36,1)° (23,9) | (57,8) | (184) | (34,7) (33,9) (16,6) | (71,8) | (27,4)

Conax 2229,6 | 12024 [ 22650 | 121,7 | 14,6 | 2113,1 | 1450,3 | 2056,3 | 162,2 [ 152
(mg/mh) | (192) | (350) | (22,5) | (46,2) | (20,0) | (33,7) | (284 | (202) | SLD) | (26,1)

Ciau 300,8 25,0 102,4 nd 10,0 2873 20,6 95,2 nd 10,6
(ng/ml) (81,0) | (180,0)¢ | (38,9 T (19,6) | (61,7) (85,2) (46,7) "] (28,9)

EVG = elwitegrawir; COBI = kobicystat; FTC = emtrycytabina; TAF = fumaran alafenamidu tenofowiru; TFV = tenofowir
nd. = nie dotyczy

Dane przedstawiono jako warto$ci $rednie (%CV).

a n =24 pacjentéw z grupy mlodziezy

b n =23 pacjentéw z grupy mlodziezy
¢ AUClast

d n=15 pacjentéw z grupy mlodziezy
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e n=19dorostych
f n=539(TAF) lub 841 (TFV) dorostych

Srednie ekspozycje na elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabine, tenofowir i alafenamid tenofowiru
uzyskane u dzieci w wieku od 8 do < 12 lat (> 25 kg; n = 23) otrzymujacych produkt Genvoya

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg w badaniu GS-US-292-0106 byly wicksze (od 20 do 80%) niz $rednie
ekspozycje uzyskane u dorostych (tabela 6).

Tabela 6: Farmakokinetyka elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny, tenofowiru
i alafenamidu tenofowiru u dzieci (w wieku od 8 do <12 lat, o masie ciala > 25 kg) z supresja
wirusa i dorostych z supresjq wirusa

Dzieci w wieku od 8 do <12 lat, > 25 kg DoroSli

Genvoya Genvoya

EVG? COBF FTC? TAF?* | TFV? EVG® COBF FTC® TAF' | TFV!

AUCqu, | 33813,9 | 15890,7 | 20 629,2 | 332,94 | 440,2 | 22797,0 | 9459,1 | 11 714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) | (57,8)° (51,7)° (18,9)° | (44,8) | (20,9) | (34,7) (33,9) (16,6) | (71,8) | (27,4)

Conax 30552 | 20794 | 33974 | 3133 | 26,1 | 2113,1 | 14503 | 20563 | 1622 | 15,2
(mgmh) | (387 | (46,7) | (27.0) | (61,2) | 20.8) | (33,7) | (284) | (20,2) | (SL1) | (26,1)

Ciau 370,0 96,0 114,9 nd 15,1 2873 20,6 95,2 nd 10,6
(ng/ml) (118,5) | (168,7) (24,1) 1249 | (61,7) (85,2) (46,7) "] (28,9)

EVG = elwitegrawir; COBI = kobicystat; FTC = emtrycytabina; TAF = fumaran alafenamidu tenofowiru; TFV = tenofowir
nd. = nie dotyczy

Dane przedstawiono jako $rednie wartosci (%CV).

a n=23dzieci

n =22 dzieci

n =20 dzieci

AUCast

n =19 doroslych

n =539 (TAF) lub 841 (TFV) dorostych

o Qo o

Srednie ekspozycje na elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabine, tenofowir i alafenamid tenofowiru
uzyskane u dzieci w wieku > 2 lat (od > 14 do < 25 kg; n =27) otrzymujacych produkt Genvoya

90 mg/90 mg/120 mg/6 mg w badaniu GS-US-292-0106 byty ogodlnie wigksze (mniej niz dwukrotnie)
niz $rednie ekspozycje uzyskane u dorostych otrzymujacych produkt Genvoya w dawce

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg (tabela 7).

Tabela 7: Farmakokinetyka elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny, tenofowiru
i alafenamidu tenofowiru u dzieci (w wieku od > 2, o masie ciala od > 14 do < 25 kg) i dorostych z
supresja wirusa

Dzieci w wieku > 2 lat, o masie ciala od > 14 do
<25kg Dorosli

Genvoya Genvoya

EVG? COBF FTC* | TAF* | TFV® | EVG® | COBIE | FTC® TAF" TFVh

AUCn, | 332456 | 144852 | 19468, | 327,87 | 334,9 | 22797, | 9459,1 | 11714, | 2064 | 292,6
(ngeh/ml) | (46,6)° | (49,5 | 1(28,9) | (59,5) | (22,9) | 034,7) | (33,9) | 1(16,6) | (71.8) | (27.4)

Cinax 3297,2 1525,5 | 3007.4 | 286,6 | 19,6 | 2113,1 | 1450,3 | 2056,3 | 1622 15,2
(ng/ml) (52.2) (51,7) (37,8) [(72,2) | 24,1) | (33,7) | (284) | (20,2) | (5L,1) | (26,1)

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

EVG = elwitegrawir; COBI = kobicystat; FTC = emtrycytabina; TAF = fumaran alafenamidu tenofowiru; TFV = tenofowir
nd. = nie dotyczy

Dane przedstawiono jako $rednie wartosci (%CV).

a n=27dzieci

n =24 dzieci

n =22 dzieci

n =21 dzieci

n = 18 dzieci

AUCast

n = 19 dorostych

g0 o a o o
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h n=539 (TAF) lub 841 (TFV) dorostych

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce elwitegrawiru, kobicystatu,
alafenamidu tenofowiru lub tenofowiru pomi¢dzy osobami zdrowymi a pacjentami z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (oszacowany CrCl > 15 ml/min i <30 ml/min) w badaniach fazy I
odpowiednio elwitegrawiru wzmocnionego kobicystatem lub alafenamidu tenofowiru. W oddzielnym
badaniu fazy [ samej emtrycytabiny, srednia ekspozycja ogdlnoustrojowa na emtrycytabine byta
wigksza u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (oszacowany CrCl < 30 ml/min)

(33,7 pgeh/ml) niz u 0s6b z prawidtowa czynnoscig nerek (11,8 pgeh/ml). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania produktu Genvoya u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(szacowany CrCl > 15 ml/min i < 30 ml/min).

Ekspozycje na emtrycytabing i tenofowir u 12 pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek
(oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, ktoérzy otrzymywali produkt
Genvoya w badaniu GS-US-292-1825, byty znaczaco wigksze niz u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce elwitegrawiru,
kobicystatu lub alafenamidu tenofowiru u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia nerek, przewlekle
hemodializowanych, w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnos$cig nerek. Nie
zidentyfikowano nowych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek, przewlekle hemodializowanych, otrzymujacych produkt Genvoya (patrz
punkt 4.8).

Brak danych na temat farmakokinetyki elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny lub alafenamidu
tenofowiru u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min),
niepoddawanych przewlekle hemodializie. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania elwitegrawiru,
kobicystatu, emtrycytabiny ani alafenamidu tenofowiru u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zardwno elwitegrawir, jak i1 kobicystat sg gldéwnie metabolizowane 1 wydalane przez watrobe.
Przeprowadzono badanie farmakokinetyki elwitegrawiru wzmocnionego kobicystatem z udziatem
pacjentow niezakazonych HIV-1 z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien B
wedtug klasyfikacji Childa-Pugha). Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce
elwitegrawiru lub kobicystatu pomiedzy pacjentami z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby a uczestnikami badania z prawidtowa czynnos$cig watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych wptywu cigzkich zaburzen czynnosci watroby (stopien C wedtug klasyfikacji
Childa-Pugha) na farmakokinetyke elwitegrawiru ani kobicystatu.

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby; jednakze
emtrycytabina nie jest w znacznym stopniu metabolizowana przez enzymy watrobowe, wigc wpltyw
niewydolno$ci watroby powinien by¢ ograniczony.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian farmakokinetyki alafenamidu tenofowiru ani jego
metabolitu tenofowiru u pacjentdow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia watroby. U pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby catkowite stezenie alafenamidu tenofowiru i tenofowiru w
0soczu jest mniejsze niz stgzenie obserwowane u pacjentoOw z prawidlowa czynno$cig watroby.
Stezenie niezwigzanego (wolnego) alafenamidu tenofowiru w osoczu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby jest podobne do stg¢zenia obserwowanego u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig watroby, po uwzglednieniu wartosci skorygowanej o wigzanie z biatkami osocza.

Rownoczesne zakaZenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) wirusem zapalenia wgtroby typu C
Nie oceniono w pelni farmakokinetyki emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru u pacjentow
réwnoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C. Ograniczone dane z analizy
farmakokinetyki populacji (n = 24) wykazaly, ze rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B i (lub) C nie miato klinicznie znaczacego wptywu na ekspozycje¢ na wzmocniony elwitegrawir.
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Cigza i okres poporodowy

Wyniki zgtoszone w prospektywnym badaniu (IMPAACT P1026s) wskazuja, ze leczenie schematami
zawierajacymi kobicystat 1 elwitegrawir podczas cigzy powoduje zmniejszenie ekspozycji na
elwitegrawir i kobicystat (tabela 8).

Tabela 8: Zmiany parametrow farmakokinetycznych z badania IMPAACT P1026s
elwitegrawiru i kobicystatu u kobiet otrzymujacych schematy zawierajgce kobicystat

i elwitegrawir w drugim i trzecim trymestrze ciazy w poréwnaniu ze sparowanymi danymi
z okresu poporodowego

Pordéwnanie ze
sparowanymi danymi

Srednia % zmiana parametrow
farmakokinetycznych kobicystatu®

Srednia % zmiana parametrow
farmakokinetycznych elwitegrawiru®

z okresu poporodowego, n AUCy Crnax Cos AUCy Crnax Cos
2T/PP,n =14 | 24%" | 8% 1 81% | 44%° 1 28%" 1 60%°
3T/PP,n =24 | 44%° 1 28%° 1 89%"° 1 59%"° 1 38%"° 1 76%°

2T = drugi trymestr; 3T = trzeci trymestr; PP = okres poporodowy
a pordwnania parami
b P <0,10 w pordwnaniu z okresem poporodowym

5.3 PrzedKkliniczne dane o bezpieczenstwie

Uzyskano ujemny wynik dla elwitegrawiru w tescie mutagennosci bakteryjnej in vitro (test Amesa)

i ujemny wynik w tescie mikrojadrowym in vivo u szczura po zastosowaniu w dawkach do

2 000 mg/kg. W tescie aberracji chromosomalnych w warunkach in vitro uzyskano ujemny wynik

dla elwitegrawiru z aktywacja metaboliczng, jednakze bez aktywacji zaobserwowano niejednoznaczne
odpowiedzi.

Kobicystat nie wykazywat dziatania mutagennego lub klastogennego w standardowych badaniach
genotoksycznosci. Badania ex vivo na krolikach i in vivo na psach wskazuja, ze kobicystat w stezeniu,
co najmniej 11-krotnie wigkszym niz w przypadku ekspozycji u cztowieka po zastosowaniu

w zalecanej dawce dobowej 150 mg, wykazuje niewielkg zdolnos¢ do wydtuzania odstepu QT i moze
nieznacznie wydtuzy¢ odstep PR oraz zmniejszy¢ czynnos¢ lewej komory serca. W badaniu
klinicznym z udziatem 35 zdrowych osob, wyniki badan echokardiograficznych przeprowadzonych
na poczatku badania i po otrzymaniu 150 mg kobicystatu raz na dobe, przez co najmniej 15 dni

nie wykazaly klinicznie istotnych zmian w czynnos$ci lewej komory serca.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej na szczurach i krdlikach z zastosowaniem kobicystatu
nie wykazaly wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnosc, cigz¢ lub parametry ptodu.
Zaobserwowano jednak u szczurow zwigkszony stopien utrat cigzy po zagniezdzeniu zarodka
1 zmniejszenie masy ciata ptodow zwigzane ze znacznym zmniejszeniem masy ciala matki

po zastosowaniu w dawce 125 mg/kg/dobe.

Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa,

nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Elwitegrawir, kobicystat i emtrycytabina wykazaty niskg rakotworczos¢ u myszy i szczurow.

Badania niekliniczne z zastosowaniem alafenamidu tenofowiru u szczurdow i psow ujawnity, ze kosci
i nerki sg gtéwnymi narzadami docelowymi toksyczno$ci. Toksyczne oddziatywanie na koSciec
odnotowano jako zmniejszong gestos¢ mineralng kosci u szczuréw i psow w przypadku co najmniej
cztery razy wigkszej ekspozycji na tenofowir niz oczekiwana po podaniu produktu Genvoya.
Wystgpowat minimalny naciek histiocytow w oku psow w przypadku odpowiednio okoto

4- i 17-krotnie wigkszej ekspozycji na alafenamid tenofowiru i tenofowir niz oczekiwana po podaniu
produktu Genvoya.
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Alafenamid tenofowiru nie wykazywat dziatania mutagennego lub klastogennego w standardowych
badaniach genotoksycznosci.

Poniewaz ekspozycja na tenofowir u szczurow i myszy po podaniu alafenamidu tenofowiru

jest mniejsza niz po podaniu dizoproksylu tenofowiru, przeprowadzono badania rakotworczosci oraz
badanie okoto- i poporodowe u szczurow tylko z zastosowaniem dizoproksylu tenofowiru. Nie
ujawniono szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka na podstawie konwencjonalnych badan
dotyczacych rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa. Badania
toksycznego wptywu na rozrodczos¢, przeprowadzone na szczurach i krélikach, nie wykazaty wptywu
na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnos¢, cigze ani parametry ptodu. Jednak dizoproksyl tenofowiru
zmniejszal wskaznik Zywotnos$ci i masg ciata mtodych w badaniu toksycznosci okoto- i poporodowej
podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza (w postaci jednowodnej)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Krzemionka (E551)

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy (E1521)

Talk (ES53b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Indygotyna, lak aluminiowy (E132) (tylko tabletki Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg)
Zelaza tlenek czarny (E172) (tylko tabletki Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigty.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), z polipropylenowym wieczkiem z gwintem ciggtym
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, wytozona aktywowana przez indukcje wysciotkg z folii

aluminiowej, zawierajgca 30 tabletek powlekanych. Kazda butelka zawiera Zel krzemionkowy jako
srodek osuszajacy oraz wate poliestrowa.
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Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke po 30 tabletek
powlekanych i tekturowe pudetka zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1061/001

EU/1/15/1061/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrzes$nia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dost¢pne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I TEKTUROWEGO PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki powlekane
elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny
oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
30 tabletek

90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych
90 (3 butelki po 30) tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

48



9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknieta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1061/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/1061/002 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [tylko na opakowaniach zewnetrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [Tylko na opakowaniach
zewnetrznych]

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
[Tylko na opakowaniach zewnetrznych]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I TEKTUROWEGO PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletki powlekane
elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg elwitegrawiru, 90 mg kobicystatu, 120 mg emtrycytabiny
oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 6 mg alafenamidu tenofowiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
30 tabletek

90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych
90 (3 butelki po 30) tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

50



9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknieta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1061/003 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/1061/004 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [tylko na opakowaniach zewnetrznych]|

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [Tylko na opakowaniach
zewnetrznych]

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
[Tylko na opakowaniach zewnetrznych]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

52



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki powlekane
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tabletki powlekane
elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre§cig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby s3 takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Genvoya i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Genvoya
Jak przyjmowac¢ lek Genvoya

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Genvoya

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN DN AW -

Jesli lek Genvoya zostal przepisany dziecku nalezy pamietaé, ze wszystkie informacje zawarte
w niniejszej ulotce dotycza dziecka (w tym przypadku nalezy przeczytaé ,,dziecko” zamiast
»pacjent”).

1. Co to jest lek Genvoya i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Genvoya zawiera cztery substancje czynne:

o elwitegrawir, lek przeciwretrowirusowy znany jako inhibitor integrazy

o kobicystat, ktory zwigksza (nasila) dziatania elwitegrawiru

o emtrycytabine, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

. alafenamid tenofowiru, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleotydowy inhibitor

odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI)

Lek Genvoya jest pojedyncza tabletka stosowana w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci 1 (HIV-1) u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, o masie ciata
co najmniej 14 kg.

Lek Genvoya zmniejsza ilos¢ HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to uktad odpornosciowy
i zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

2.  Informacje wazne przed przyjeciem leku Genvoya

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Genvoya

o Jesli pacjent ma uczulenie na elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabine, alafenamid

tenofowiru lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6 tej ulotki).
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. Jesli pacjent przyjmuje jeden z nastepujacych lekow:

alfuzosyna (stosowana w leczeniu powickszonego gruczotu krokowego)

dabigatran (stosowany w zapobieganiu powstawania i leczeniu zakrzepow krwi)
amiodaron, chinidyna (stosowane w regulacji niemiarowej pracy serca)
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (stosowane w zapobieganiu napadom
drgawkowym)

ryfampicyna (stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen)
dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina (stosowane w leczeniu migrenowych
bolow gtowy)

cyzapryd (stosowany w leczeniu niektdrych probleméw zotadkowych)

dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek ziotowy stosowany w depresji i leku)
lub produkty, ktére go zawieraja.

lomitapid, lowastatyna, symwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia stg¢zenia
cholesterolu we krwi)

lurazydon, pimozyd (stosowane w leczeniu zaburzen mysli lub emocji)

syldenafil (w razie stosowania w leczeniu t¢tniczego nadcis$nienia ptucnego — choroby
ptuc, ktéra powoduje trudnosdci w oddychaniu)

midazolam podawany doustnie, triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania

1 (lub) zmniejszenia leku)

=> Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowa¢ leku
Genvoya i powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Podczas przyjmowania leku Genvoya pacjent musi by¢ pod opieka lekarza.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0sob przyjmujacych lek Genvoya wcigz mogg rozwijac si¢
zakazenia lub inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Genvoya nalezy omowi¢€ to z lekarzem:

. jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci watroby lub w przeszlosci wystepowala
choroba watroby, w tym zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w tym
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy leki
przeciwretrowirusowe, sg narazeni na zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczyc¢ si¢
$miercig dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. U pacjentow chorych na zapalenie
watroby typu B lekarz ustali najbardziej odpowiedni schemat leczenia.

Jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, zaburzenia czynnos$ci watroby mogg si¢ nasili¢
po przerwaniu przyjmowania leku Genvoya. Wazne jest, aby nie przerywaé przyjmowania leku
Genvoya bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, patrz punkt 3, Nie przerywac przyjmowania
leku Genvoya.

. jesli pacjent ma chorobe nerek lub jesli w badaniach wykryto zaburzenia czynnosci nerek.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu monitorowania czynnosci nerek w momencie
rozpoczecia 1 w trakcie leczenia lekiem Genvoya.

Podczas przyjmowania leku Genvoya

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Genvoya nalezy zwraca¢ uwage na:

. objawy stanu zapalnego lub zakazenia
. bol stawéw, sztywnos¢ lub schorzenia kosci

- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.
Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane.
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U os6b dlugotrwale przyjmujacych lek Genvoya moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek (patrz
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci).

Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢é dzieciom w wieku ponizej 2 lat, lub o masie ciata mniejszej niz 14 kg,
niezaleznie od wieku. Stosowanie leku Genvoya u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciala
mniejszej niz 14 kg nie byto dotychczas badane.

Lek Genvoya a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowaé. Lek Genvoya
moze oddzialywa¢ wzajemnie z innymi lekami. W rezultacie moze mie¢ to wptyw na ilos¢ leku
Genvoya lub innych lekow we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie beda dziataty prawidtowo

lub moze nasili¢ dzialania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki przez lekarza lub sprawdzenie st¢zenia lekow we krwi.

Leki, ktorych nigdy nie wolno przyjmowa¢ z lekiem Genvoya, to:

- alfuzosyna (stosowana w leczeniu powigkszonego gruczotu krokowego)

- amiodaron, chinidyna (stosowane w regulacji niemiarowej pracy serca)

- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (stosowane w zapobieganiu napadom
drgawkowym)

- dabigatran (stosowany w zapobieganiu powstawania i leczeniu zakrzepow krwi)

- ryfampicyna (stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen)

- dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina (stosowane w leczeniu migrenowych
bolow glowy)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu niektorych problemow zotadkowych)

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek ziotowy stosowany w depresji 1 leku)
lub produkty, ktore go zawierajg

- lomitapid, lowastatyna, symwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia stezenia
cholesterolu we krwi)

- lurazydon, pimozyd (stosowane w leczeniu zaburzen mysli lub emoc;ji)

- syldenafil (w razie stosowania w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego — choroby
ptuc, ktora powoduje trudnosci w oddychaniu)

- midazolam podawany doustnie, triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania
1 (lub) zmniejszenia leku)

-> Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie moze przyjmowac leku Genvoya
i powinien niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

Leki stosowane w leczeniu zapalenia watroby typu B:

Nie nalezy przyjmowac leku Genvoya z lekami zawierajgcymi:
e alafenamid tenofowiru

dizoproksyl tenofowiru

lamiwudyne¢

dipiwoksyl adefowiru

—> Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.

Inne rodzaje lekow:
Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli pacjent przyjmuje:

. leki przeciwgrzybicze, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak:
- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol i flukonazol
. antybiotyKki, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy, zawierajace:

- ryfabutyng, klarytromycyne 1 telitromycyng
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. leki przeciwdepresyjne, stosowane w leczeniu depresji:
- leki zawierajace trazodon lub escytalopram

. leki uspokajajace i nasenne, stosowane w leczeniu Igku:
- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem i lorazepam
. leki immunosupresyjne, stosowane w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu

immunologicznego organizmu po przeszczepie, takie jak:
- cyklosporyna, syrolimus i takrolimus

. kortykosteroidy, w tym:
- betametazon, budezonid, flutykazon, mometazon, prednizon, triamcynolon.
Leki te sg stosowane w leczeniu alergii, astmy, chordb zapalnych jelit, stanow zapalnych skory,
oczu, stawOw 1 migséni oraz innych standw zapalnych. Leki te sg zazwyczaj przyjmowane
doustnie, w postaci inhalacji, wstrzykiwane lub podawane na skore lub do oka. Jezeli nie mozna
stosowac lekow alternatywnych, produkt nalezy stosowa¢ tylko po dokonaniu oceny medycznej
i pod warunkiem $cistej obserwacji pacjenta przez lekarza prowadzacego, w celu wykrycia
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow.

. leki stosowane w leczeniu cukrzycy:
- metformina

. pigutki antykoncepcyjne, stosowane w celu zapobiegania cigzy

. leki na zaburzenia erekeji, stosowane w leczeniu impotencji, takie jak:
- syldenafil, tadalafil i wardenafil

. leki na serce, takie jak:

- digoksyna, dyzopiramid, flekainid, lidokaina (w postaci zastrzykow), meksyletyna,
propafenon, metoprolol, tymolol, amlodypina, diltiazem, felodypina, nikardypina,
nifedypina i werapamil

. leki stosowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego:
- bozentan i tadalafil
. leki przeciwzakrzepowe, stosowane w zapobieganiu powstawania i leczeniu zakrzepow krwi,
takie jak:
- apiksaban, edoksaban, rywaroksaban i warfaryna
. leki rozszerzajace oskrzela, stosowane w leczeniu astmy i innych schorzefn zwigzanych
z plucami:
- salmeterol
o leki zmniejszajgce stezenie cholesterolu, takie jak:
- atorwastatyna i pitawastatyna
. leki stosowane w leczeniu dny moczanowej:
- kolchicyna
o leki przeciwplytkowe, stosowane w celu zmniejszenia ryzyka powstania zakrzepow:
- klopidogrel
o leki lub doustne suplementy zawierajace skladniki mineralne (np. magnez, glin, wapn,

zelazo, cynk), takie jak:
- suplementy mineralne, witaminy (w tym suplementy wielowitaminowe), leki
zobojetniajace sok zotadkowy i leki przeczyszczajace
= W przypadku przyjmowania lekow, doustnych suplementow, lekow zobojetniajacych sok
zoladkowy lub lekdow przeczyszczajacych zawierajacych sktadniki mineralne (np. magnez,
glin, wapn, zelazo, cynk) nalezy je przyjac co najmniej 4 godziny przed lekiem Genvoya lub co
najmniej 4 godziny po leku Genvoya.

-> Nalezy poinformowacé lekarza, jesli pacjent przyjmuje wymienione lub jakiekolwiek inne leki.
Leczenia nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.
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Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, 7ze
moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko. Kobiety w cigzy nie powinny przyjmowac
leku Genvoya. Ilos¢ tego leku we krwi moze zmniejszy¢ si¢ podczas cigzy, co moze
uniemozliwi¢ jego odpowiednie dziatanie.

Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Genvoya.

. Podczas przyjmowania leku Genvoya nie nalezy karmié piersig, poniewaz niektore
substancje czynne tego leku przenikajg do mleka u ludzi. Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez
kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna przekaza¢ dziecku z mlekiem
matki. Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Genvoya moze wywotywa¢ zawroty glowy. Jezeli podczas stosowania leku Genvoya odczuwa si¢
zawroty gltowy, nie prowadzi¢ pojazdow ani nie jezdzi¢ na rowerze i nie postugiwac si¢ zadnymi
narz¢dziami ani nie obstugiwa¢ zadnych maszyn.

Lek Genvoya zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek Genvoya zawiera laktoze

Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

=> Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nalezy powiadomié o tym lekarza
przed zastosowaniem leku Genvoya.
3. Jak przyjmowa¢ lek Genvoya

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Tabletki Genvoya dostepne sa w dwoch mocach. Lekarz przepisze tabletke dostosowana do wieku
oraz masy ciata.

Zalecana dawka to:

Dorosli, mtodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg: jedna tabletka przyjmowana raz na dobe
z pozywieniem (jedna tabletka 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg)

Dzieci w wieku 2 lat i starsze o masie ciala co najmniej 14 kg, ale mniej niz 25 kg: jedna tabletka
przyjmowana raz na dobg¢ z pozywieniem (jedna tabletka 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg)

Ze wzgledu na gorzki smak zaleca si¢, aby nie rozgryzac ani nie kruszy¢ tabletki.

Jesli pacjent ma problemy z polknigciem catej tabletki, mozna jg podzieli¢ na pét. Obie potowy
tabletki nalezy przyja¢ jedna po drugiej, pamigtajac, aby przyja¢ calg dawke leku. Nie nalezy
przechowywac tabletek podzielonych na pot.
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Linia podzialu na tabletce 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tylko ulatwia jej podzielenie, jesli dziecko ma
problemy z polknieciem jej w calosci.

Nalezy zawsze przyjmowaé dawke zalecona przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie petnej
skutecznosci leku oraz zmniejszenie ryzyka rozwoju opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku
dopoki nie zaleci tego lekarz.

Nie nalezy przyjmowa¢ lekéw zobojetniajacych sok zoladkowy ani suplementow
wielowitaminowych w tym samym czasie co lek Genvoya. W przypadku przyjmowania lekéw,
doustnych suplementow, lekow zobojetniajacych sok zoladkowy lub lekow przeczyszczajacych
zawierajacych skladniki mineralne (np. magnez, glin, wapn, zZelazo, cynk) nalezy je przyjac co
najmniej 4 godziny przed lekiem Genvoya lub co najmniej 4 godziny po leku Genvoya.

Jesli pacjent jest dializowany, dobowa dawke leku Genvoya powinien przyjac¢ po zakonczeniu
dializy.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Genvoya

W przypadku pomytkowego przyjecia dawki leku Genvoya wigkszej niz zalecana, moze by¢
zwickszone ryzyko wystapienia mozliwych dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe
dziatania niepozgdane).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izba przyjec najblizszego szpitala, aby uzyskac¢
porade. Nalezy zabra¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby moc pokazaé przyjety lek.

Pominiecie przyjecia leku Genvoya
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Genvoya.

Jezeli pominigto dawke leku Genvoya:

o W przypadku przypomnienia sobie w ciagu 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Genvoya, nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Tabletke nalezy zawsze przyjmowaé
z pozywieniem. Nastepng dawke przyjac jak zwykle.

o W przypadku przypomnienia sobie po 18 lub wiecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Genvoya nie nalezy przyjmowaé¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekaé
1 przyja¢ nastepng dawke z pozywieniem o zwyktej porze.

Jezeli przed uptywem 1 godziny od przyjecia leku Genvoya wystapia wymioty, nalezy przyjac
kolejng tabletke z pozywieniem.

Nie przerywaé przyjmowania leku Genvoya

Nie przerywaé przyjmowania leku Genvoya bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie
przyjmowania leku Genvoya moze mie¢ powazny wplyw na odpowiedz pacjenta na przyszie leczenie.
W przypadku przerwania przyjmowania leku Genvoya z jakiejkolwiek przyczyny nalezy
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczgciem przyjmowania tabletek Genvoya.

Gdy zapasy leku Genvoya wyczerpuja sie, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz ilo$¢ wirusa moze zacza¢ si¢ zwigkszac, jesli przerwie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Choroba moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporna na leczenie.

Jest szczegdlnie wazne, aby pacjenci r6wnocze$nie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby
typu B nie przerywali przyjmowania leku Genvoya bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.
Przez kilka miesi¢cy od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢ niezbedne przeprowadzanie badan
krwi. U niektérych pacjentow z zaawansowang choroba watroby lub marskoscia watroby nie zaleca
si¢ przerwania przyjmowania leku, poniewaz moze to prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego zapalenia
watroby, co moze zagrazac¢ zyciu.
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- Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza o wszelkich nowych lub nietypowych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj tacza si¢ z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Moziwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane: natychmiast powiadomi¢ lekarza

. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktérych wystgpowaty zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wystepujace u 0sob z ostabionym uktadem odporno$ciowym), oznaki i objawy stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami moga pojawi¢ si¢ wkrotce po rozpoczeciu
leczenia przeciw HIV. Uwaza si¢, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnos$ci organizmu
do odpowiedzi odpornos$ciowej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystgpowac
nie dajac wyraznych objawow.

. Po rozpoczgciu przyjmowania lekdw w celu leczenia zakazenia HIV mogg rowniez wystgpi¢
zaburzenia autoimmunologiczne, kiedy uktad odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki
organizmu. Moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Nalezy zwraca¢ uwage
na wszelkie objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak:

- ostabienie migsni,
- ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i1 postepujace w kierunku tutowia,
- kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos$¢.

- W razie zauwazenia wyzej opisanych dzialan niepozadanych nalezy niezwlocznie
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogg wystgpicé u wiecej niz 1 na 10 osob)
. nudnosci

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0sob)

. niezwykte sny

bol glowy

zawroty gtowy

biegunka

wymioty

bol brzucha

wiatry (wzdecia)
wysypka

zmeczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
(mogg wystqpié nie czesciej niz u 1 na 100 0sob)

. zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc)

. mysli samobdjcze i proby samobdjcze (u pacjentdw z wezesniej wystepujaca depresja
lub chorobg psychiczng w wywiadzie), depresja

. problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach (niestrawnosc)
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. obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
° swedzenie (Swigd)
. pokrzywka

-> Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.
Inne objawy, ktéore moga wystapi¢ w czasie leczenia HIV

Czesto$¢ wystepowania nast¢pujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

. Choroby kosci. U niektorych pacjentéw przyjmujacych skojarzone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Genvoya, moze rozwing¢ si¢ choroba kosci nazywana martwicq kosci
(obumieranie tkanki kostnej spowodowane brakiem doptywu krwi do kosci). Przyjmowanie
tego rodzaju leku przez dtugi czas, przyjmowanie kortykosteroidow, picie alkoholu, bardzo
ostabiony uktad odpornosciowy i nadwaga to niektore z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej
choroby. Objawy martwicy kosci to:

- sztywnos$¢ stawow
- bdl stawow (zwlaszcza biodra, kolana lub barku)
- trudnosci z poruszaniem
- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Podczas leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stgzenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow przeciw HIV. Lekarz
zaleci badanie w celu wykrycia tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zatgczniku V. Dzicki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Genvoya

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
,»lermin waznosci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknigty.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Genvoya

Substancjami czynnymi leku sa elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru.
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. Kazda tabletka powlekana leku Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg zawiera 150 mg
elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu
tenofowiru, co odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru.

. Kazda tabletka powlekana leku Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg zawiera 90 mg
elwitegrawiru, 90 mg kobicystatu, 120 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru,
co odpowiada 6 mg alafenamidu tenofowiru.

Pozostale skladniki to:

Rdzen tabletki:
Laktoza (w postaci jednowodnej), celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa,
hydroksypropyloceluloza (E463), krzemionka (E551), sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian.

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), glikol polietylenowy (E1521), talk (E553b),
zelaza tlenek zotty (E172), indygotyna, lak aluminiowy (E132 — tylko tabletka

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg), zelaza tlenek czarny (E172 — tylko tabletka

90 mg/90 mg/120 mg/6 mg).

Jak wyglada lek Genvoya i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg maja posta¢ zielonych tabletek
w ksztatcie kapsutek z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,GSI”, a na drugiej stronie
tabletki liczba ,,510”.

Tabletki powlekane Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg majg postac zielonych tabletek w ksztalcie
kapsutek z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,GSI” i linig podziatu na drugiej stronie
tabletki.

Lek Genvoya dostepny jest w butelkach zawierajacych 30 tabletek (z osuszajacym zelem
krzemionkowym, ktéry musi by¢ przechowywany w butelce w celu ochrony tabletek). Osuszajacy zel
krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go potykac.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke po 30 tabletek
powlekanych i tekturowe pudetka zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +48 22 262 8702
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Bbuarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

Eesti

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

EALGoo
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Kvbntpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

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

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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