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KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz: Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

GENVOYA® 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Film Kapl: Tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir film kapli tablet 150 mg elvitegravir, 150 mg kobisistat, 200 mg emtrisitabin ve 10 mg
tenofovir alafenamide esdeger 11 mg tenofovir alafenamid fumarat igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz (monohidrat olarak): 60,8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

Bir yiiziinde "GSI", diger yiiziinde ise "510" yazan, 19 mm x 8,5 mm boyutunda, yesil renkte,
kapsiil sekilli, film kapl tablet.

4.  KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
GENVOYA, integraz inhibitorii sinifina, emtrisitabine veya tenofovire karsi bilinen direngle
iliskili mutasyonu bulunmayan insan immiin yetmezlik viriisii-1 (HIV-1) enfeksiyonunun
tedavisinde asagidaki popiilasyonlar i¢in endikedir (bkz. boliim 4.2 ve 5.1):
e yetiskinler ve viicut agirlig1 en az 35 kg olan 12 yas ve iizeri adolesanlarda
e Vviicut agirhig1 en az 25 kg olan ve toksisiteler nedeniyle alternatif rejimlerin uygun
olmadig1 6 yas ve iizeri ¢ocuklarda.
(Bakiniz boliim 4.2, 4.4 ve 5.1)
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yetiskinler ve viicut agirligi en az 25 kg olan 6 yas ve lizeri ¢ocuk hastalar:

Giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinan bir tablettir.
1
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Hasta, bir GENVOYA dozunu almay1 unutmus ve dozun normalde alindig1 saatten sonraki 18
saat i¢inde hatirlamissa, unuttugu bu GENVOYA dozunu olabildigince kisa siirede gidayla
birlikte almali ve normal dozlama plani ile devam etmelidir. Hastanin GENVOYA dozunu
unutmasindan hatirladigr ana kadar 18 saatten fazla zaman ge¢misse hasta unutulan dozu
almamali ve normal dozlama planiyla tedavisine devam etmelidir.

Eger hasta GENVOYA’y1 aldiktan 1 saat sonra kusarsa, bagka bir tablet daha alinmalidir.

Uygulama sekli
GENVOYA, giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinmalidir (bkz. boliim 5.2). Film kaph
tablet ¢ignenmemeli ya da ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Tahmini kreatinin klerensi (CrCl) = 30ml/dak. olan eriskin hastalarda veya adolesanlarda
(viicut agirhigr en az 35 kg olan 12 yas ve iizeri) GENVOYA’nin dozunun ayarlanmasi
gerekmez.

Bobrek bozuklugu olan 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda doz Onerisinde bulunabilmek i¢in
herhangi bir veri mevcut degildir.

GENVOYA kullanimina iligkin limitli veri oldugundan, tahmini CrCI’si 30 ml/dak. altina
diismiis hastalarda GENVOY A baslanmamalidir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Tedavi sirasindaki tahmini kreatinin klerensi 30 ml/dak. altina diismiis hastalarda GENVOYA
tedavisi durdurulmalidir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child-Pugh Sinif A) veya orta (Child-Pugh Sinif B) siddette karaciger bozuklugu olan
hastalarda GENVOYA i¢in doz ayarlamasi yapilmasi1 gerekmemektedir. GENVOYA, siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Siif C) olan hastalarda arastirilmamustir; bu nedenle
GENVOYA’nin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim
4.4veb.2).

Pediyatrik popiilasyon
6 yasindan kiigiik veya viicut agirligi 25 kg’dan az olan ¢gocuklarda GENVOY A’nin giivenliligi
ve etkililigi saptanmamistir. Bu konuda veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda GENVOYA dozunun ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. bolim 5.1 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi agiri
duyarlilik.

Klerens i¢in CYP3A'ya yiiksek diizeyde bagimli olan ve yiiksek plazma konsantrasyonlari ciddi
veya yagsami tehdit eden advers reaksiyon riski ile iligkilendirilen asagidaki tibbi iiriinlerle
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birlikte uygulama kontrendikedir. Bu nedenle, GENVOY A bunlarla sinirli olmamakla birlikte
asagidakileri kapsayan tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. b6liim 4.4 ve 4.5):

e Alfa-1 adrenoreseptor antagonistleri: alfuzosin

Antiaritmikler: amiodaron, kinidin

Ergot tirevleri: dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin

Gastrointestinal motilite ajanlari: sisaprid

HMG Co-A rediiktaz inhibitorleri: lovastatin, simvastatin

Noroleptikler/antipsikotikler: pimozid, lurasidon

PDE-5 inhibitorleri: pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisinde kullaniminda sildenafil
Sedatifler/hipnotikler: oral yoldan uygulanan midazolam, triazolam

Virolojik yanitin kaybedilmesi potansiyeli ve GENVOY A'ya kars1 olas1 direng riski nedeniyle
giiclii CYP3A indiikleyicileri olan tibbi tirlinlerle birlikte uygulama kontrendikedir. Bu nedenle,
GENVOYA bunlarla sinirli olmamakla birlikte agsagidakileri kapsayan tibbi {iriinlerle birlikte
uygulanmamalidir (bakiniz boliimler 4.4 ve 4.5):

e Antikonviilzanlar: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
e Antimikobakteriyeller: rifampisin
e Bitkisel iiriinler: sar1 kantaron (St. John’s wort; Hypericum perforatum)

Bir P-glikoprotein (P-gp) substratt olan dabigatran eteksilat ile birlikte uygulama
kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Antiretroviral tedavilerle yapilan etkin viral supresyonun cinsel temasla bulagsma riskini 6nemli
Ol¢iide azalttigi kanitlanmis olmasina ragmen, rezidiiel bir risk gozardi edilemez. HIV’in
bulagsmasini 6nlemek i¢in ulusal kilavuzlara uygun 6nlemler alinmaya devam edilmelidir.

HIV ve hepatit B veya C viriisii ko-enfeksiyonu olan hastalar
Kronik hepatit B veya C’li hastalarda antiretroviral tedavi siddetli ve 6liimciil olabilen hepatik
advers reaksiyon riskini arttirir.

HIV-1 ve hepatit C virlisii (HCV) ile koenfekte hastalarda GENVOYA’nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

Tenofovir alafenamid hepatit B viriisiine (HBV) kars1 etkindir. HIV ile birlikte HBV ko-
enfeksiyonu olan hastalarda GENVOYA tedavisinin sonlandirilmasi, siddetli akut hepatit
alevlenmelerine neden olabilir. HIV ile birlikte HBV ko-enfeksiyonu olan hastalarin
GENVOYA tedavisi kesildikten sonra en azindan birkag ay siireyle hem klinik, hem de
laboratuvar sonuglariyla yakindan izlemi gereklidir.

Karaciger hastaligi
Onemli bir karaciger hastaligi olan hastalarda GENVOYA’min giivenliligi ve etkililigi
saptanmamigtir.

Kronik aktif hepatit dahil, karaciger islevleri bozulmus hastalarda kombine antiretroviral tedavi
(KART) ile karaciger islevlerinde anormallik goriilme sikliginda bir artis olabilir ve bu
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hastalarin standart uygulamalarla izlenmeleri gerekir. Eger bu tiir hastalarda, karaciger
hastaliginda kotiilesmeye isaret eden bir durum var ise tedaviye ara verilmesi ya da kesilmesi
disiinilmelidir.

Viicut agirlig1 ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirliginda ve kan lipidleri ve kan sekeri diizeylerinde bir
artis meydana gelebilir. Bu gibi degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam bigimine bagh
olabilir. Lipitlerdeki artis1 tedavi ile iliskilendiren bazi kanitlar vardir ama kilo artisini tedavi
ile iliskilendiren giliglii kanit bulunmamaktadir. Kan lipidleri ve glikozun izlenmesinde
belirlenmis HIV tedavi kilavuzlarina bagvurulmaktadir. Lipid bozukluklari klinik olarak uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

In utero maruziyetin ardindan mitokondriyal disfonksiyon

Niikleoz(t)id analoglar bir dereceye kadar mitokondriyal fonksiyonu etkileyebilir, bu etki en
cok stavudin, didanozin ve zidovudin ile belirgindir. [n utero ve/veya postnatal niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal disfonksiyon vakalari
bildirilmistir; bunlar biiylik cogunlukla zidovudin i¢eren rejimlerle tedaviyi ilgilendirmektedir.
Rapor edilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi, notropeni) ve
metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Bu olaylar genellikle gecici
olmustur. Seyrek olarak gec baslangi¢li bazi norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon,
anormal davranis) rapor edilmistir. Bu tiir norolojik bozukluklarin gecici mi yoksa kalict m1
oldugu heniiz bilinmemektedir. Bu bulgular niikleoz(t)id analoglara in utero maruz kalan ve
etiyolojisi bilinmeyen siddetli klinik bulgular, 6zellikle ndrolojik bulgulari olan ¢ocuklarda
dikkate alinmalidir. Bu bulgular, HIV’in dikey gecisini Onlemek icin gebe kadinlarda
antiretroviral tedavi kullanimiyla iligkili gecerli ulusal 6neri kilavuzlarini etkilemez.

Immiin reaktivasyon sendromu

Siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda, KART 1 uygulamaya koyulmasi
sirasinda, asemptomatik veya kalinti firsat¢i patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon
gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir. Tipik
olarak, bu tip reaksiyonlar, KART baslandiktan sonraki ilk birka¢ hafta veya ay iginde
gozlenmistir. Bunlarla ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya fokal
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii pnémonisidir. Tiim enflamatuvar
semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baslanmalidir.

Immiin sistemin reaktivasyonu durumunda (Graves hastalifi ve otoimmiin hepatit gibi)
otoimmiin hastaliklarin olusabildigi de bildirilmistir; ancak otoimmdiin hastaliklarin olusma
zamani degiskendir ve tedaviye baslandiktan aylar sonra ortaya ¢ikabilmektedir.

Firsatg1 enfeksiyonlar

GENVOYA veya herhangi bir antiretroviral tedavi alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve
diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir; bu nedenle bu hastalar
HIV ile ilgili hastalig1 olan hastalarin tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yakin
klinik gbzetim altinda tutulmalidir.

Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanima, alkol tiiketimi, siddetli immiin supresyon,
daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugunun diisiiniilmesine ragmen, 6zellikle ilerlemis
HIV hastalig1 ve/veya uzun siireli KART maruziyeti bulunan hastalarda osteonekroz vakalari
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rapor edilmistir. Hastalara eklemlerinde siz1 ve agri, sertlik veya hareket gligliigii yasamalari
halinde tibbi tavsiye almalar1 6nerilmelidir.

Nefrotoksisite
Tenofovir alafenamid ile dozlama nedeniyle diisiik diizeylerde tenofovire kronik maruziyet
sonucu potansiyel nefrotoksisite riski goz ardi edilemez (bkz. boliim 5.3)

Diger tibbi iiriinlerin birlikte uygulanmasi
Bazi ilaglar GENVOYA ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. bdliim 4.3 ve 4.5).

GENVOYA diger antiretroviral iriinlerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.5).

GENVOYA, tenofovir alafenamid, tenofovir disoproksil, lamivudine ya da HBV
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan adefovir dipivoksil igeren ilaglarla ile birlikte
uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.5).

Kontrasepsiyon gereklilikleri

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar en az 30 pg etinilestradiol ile progestogen olarak
drospirenon ya da norgestimat igeren bir hormonal kontrasepsiyon yontemiyle ya da giivenilir
alternatif bir dogum kontrol yontemiyle korunmalidir (bkz. b6liim 4.5 ve 4.6).GENVOYA’nin,
diger progestogen igeren hormonal kontrasepsiyon yontemleriyle birlikte kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. bolim 4.5). GENVOYA ile birlikte uygulandiktan sonra drospirenon
plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesi beklenir ve hiperkalemi potansiyeli nedeniyle klinik
izleme Onerilir (bakiniz boliim 4.5).

Laktik asidoz

GENVOY A'nin bir bileseni olan emtrisitabin ve tenofovir'in bagka bir 6n ilaci olan tenofovir
DF dahil olmak iizere niikleosit analoglarin tek basina ya da diger antiretroviral ajanlarla
kombinasyon halinde kullanimiyla 6liimciil vakalar da dahil, laktik asidoz ve steatozla birlikte
siddetli hepatomegali bildirilmistir. Laktik asidoz veya belirgin hepatotoksisiteyi (belirgin
transaminaz yiikselmeleri olmadiginda bile hepatomegali ve steatozu igerebilir) diislindiiren
klinik veya laboratuvar bulgular1 gelistiren biitiin hastalarda GENVOYA ile tedaviye ara
verilmesi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon

GENVOY A'nin ortalama yas1 10 (aralik 8 - 11 yas) olan HIV 1 ile enfekte 23 pediyatrik hastaya
uygulandig1 bir klinik ¢alismada (GS-US-292-0106), elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin,
tenofovir ve tenofovir alafenamid ortalama maruziyetleri yetiskinlerde elde edilen ortalama
maruziyetlerden daha yiiksektir (%20 - %80) (bkz. boliimler 4.1 ve 5.2).

Yardimc1 maddeler:

GENVOYA 60,8 mg laktoz monohidrat igerir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GENVOYA diger antiretroviral {lriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Bu nedenle diger
antiretroviral iirlinlerle (proteaz inhibitdrleri [PI’ler] ve niikleozid olmayan revers transkriptaz
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inhibitorleri [NNRTI’ler] dahil) ilag-ilag etkilesimleri hakkinda bilgi sunulmamistir (bkz.
boliim 4.4). Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca eriskinlerde gergeklestirilmistir.

GENVOYA, HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan tenofovir alafenamid, tenofovir
disoproksil, lamivudin ve HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan adefovir dipivoksil i¢eren
ilaclar ile birlikte kullanilmamalidir.

Elvitegravir
Elvitegravir esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir ve CYP3A aktivitesini indiikleyen

veya inhibe eden ilaglar elvitegravirin maruziyetini etkileyebilir. CYP3A’y1 indiikleyen
ilaglarla birlikte uygulanmasi elvitegravirin plazma konsantrasyonlarinda diislise yol agarak
GENVOYA’nin terapotik etkisinin kaybia neden olabilir (bkz. bolim 4.3 ve boliim 4.5-
Birlikte kullanimin kontrendike oldugu ilaglar). Elvitegravirin, CYP2C9 ve/veya indiiklenebilir
uridin difosfat glukoronozil transferaz (UGT) enzimlerini indiikkleme potansiyeli olabilir ve
bdylece bu enzimlerin substratlarinin plazma konsantrasyonunu diistirebilir.

Kobisistat

Kobisistat, CYP3A’nin gii¢lii bir mekanizmaya dayali inhibitorii ve ayn1 zamanda bir CYP3A
substratidir. Kobisistat ayrica zayif bir CYP2D6 inhibitorii olup, diisiik bir diizeyde, CYP2D6
tarafindan metabolize edilir. CYP3A’y1 inhibe eden ilaglar, kobisistat klerensini azaltarak
kobisistat plazma konsantrasyonlarinda artigsa neden olabilir.

CYP3A metabolizmasina ¢ok baglh ve ilk gecis metabolizmasi yiiksek olan tibbi iiriinler,
kobisistatla birlikte uygulandiklarinda maruziyette biiyiik artiglara en yatkin olan {riinlerdir
(bkz. boliim 4.3 ve boliim 4.5: Birlikte kullanimin kontrendike oldugu ilaglar).

Kobisistat su tastyicilarin inhibitoriidiir: P-gp, meme kanseri direng proteini (BCRP), organik
anyon tasiyici polipeptid (OATP) 1B1 ve OATP1B3. Kobisistatin P-gp, BCRP, OATP1B1 ve
OATP1B3’un substrati olan ilaglarin Dbirlikte uygulanmasi, bu {riinlerin plazma
konsantrasyonlarinin artisiyla sonuclanabilir.

Emtrisitabin

In vitro ve klinik farmakokinetik ilag-ilac etkilesim caligmalari, emtrisitabinin diger ilaglarla
CYP aracili etkilesim potansiyelinin diisiik oldugunu gdstermistir. Aktif tiibiiler sekresyon
yoluyla elimine edilen diger ilaglarla birlikte uygulanmasi emtrisitabinin ve/veya es zamanlt
kullanilan ilaglarin konsantrasyonlarini arttirabilir. Renal islevleri azaltan ilaglar, emtrisitabinin
konsantrasyonunu arttirabilir.

Tenofovir alafenamid

Tenofovir alafenamid, P-gp ve BCRP tarafindan tasimir. P-gp etkinligini giiglii bir sekilde
etkileyen ilaglar tenofovir alafenamidin emiliminde degisikliklere neden olabilir. Ancak
GENVOYA’nin bilesimindeki diger etkin maddelerden kobisistat ile birlikte kullanildiginda,
kobisistat tarafindan P-gp’nin neredeyse maksimuma yakin bir sekilde inhibe edilmesi
sayesinde tek basma, 25 mg dozunda uygulanan tenofovir alafenamid diizeyleriyle
karsilagtirilabilir diizeyler saglanir. Bagka bir P-gp ve/veya BCRP inhibitoriiyle (6rnegin:
ketakonazol) kombine kullanimda, GENVOYA uygulanmasi sonrasi elde edilen tenofovir
alafenamid diizeylerinde olan artislardan daha fazla artis beklenmez. Bir in vitro ¢alismadan
aliman sonuglara gore tenofovir alafenamid ile ksantin oksidaz inhibitorlerinin (6rn.
febuksostat) birlikte uygulamasinin in vivo tenofovire sistemik maruziyeti arttirmasi
beklenmemektedir. /n vitro ve klinik farmakokinetik ilac-ilac etkilesim calismalari, tenofovir
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alafenamidin diger ilaglarla olanlar dahil CYP bagimli etkilesim potansiyelinin diisiik oldugunu
gostermistir. Tenofovir alafenamid, bir CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
veya CYP2D6 inhibitorii degildir. Tenofovir alafenamid in vivo olarak CYP3A’nin bir
inhibitorii ya da indiiktorii degildir. Tenofovir alafenamid, bir in vitro OATP substratidir. OATP
ve BCRP inhibitorleri arasinda siklosporin bulunur.

Birlikte kullanimin kontrendike oldugu ilaglar

GENVOYA ile primer olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen bazi ilaglarin birlikte
uygulanmasi, bu tirlinlerin yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden olabilir. Bu durum, ciddi
veya yasami tehdit eden advers reaksiyonlara yani periferik vazospazm ya da iskemiye (6rn.,
dihidroergotamin, ergotamin, ergometrin) veya rabdomiyoliz dahil miyopatiye (6rn.,
simvastatin, lovastatin) veya sedasyon ya da respiratuvar depresyonun uzamasina/artmasina
(6rn., oral yoldan uygulanan midazolam veya triazolam) neden olabilir. GENVOYA ile primer
olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen amiodaron, kinidin, sisaprid, pimozid, lurasidon,
alfuzosin ve pulmoner arteriyel hipertansiyon i¢in sildenafil gibi ilaglarin birlikte kullanimi
kontrendikedir (bakiniz bolim 4.3).

GENVOYA ile sart kantaron (St. John’s wort; Hypericum perforatum), rifampisin,
karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin gibi CYP3A’y1 indiikleyen bazi tibbi iiriinlerin bir arada
kullanim1 kobisistat ve elvitegravir plazma konsantrasyonlarinda o6nemli derecelerde
azalmalara neden olabilir; bu da terapotik etkinligin azalmasi ve direng gelisimi ile
sonuglanabilir (bkz. boliim 4.3).

Diger etkilesimler:

Kobisistat ve tenofovir alafenamid in vitro insan UGT1A1 inhibitorleri degildir. Kobisistat,
emtrisitabin veya tenofovir alafenamidin diger UGT enzimlerinin inhibitorii olup olmadig:
bilinmemektedir.

GENVOYA bilesenleri ile birlikte uygulanmasi olasi diger ilaglar arasindaki etkilesimler,
asagida Tablo 1°de siralanmaktadir (artis 1 ile, diisiis “ | 7 ile, degisim olmamasi “«<” ile
gosterilmektedir). Burada agiklanan etkilesimler GENVOY A’ nin bilesenleriyle (elvitegravir,
kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid) ayr1 ajanlar olarak ve/veya kombinasyon
halinde gergeklestirilen calismalari temel almaktadir veya GENVOYA ile goriilebilecek
potansiyel ilag-ilag etkilesimleridir.

Tablo 1: GENVOYA bilesenleri ile diger ilaclar arasindaki etkilesimler
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Terapotik grubuna
ilaclar

gore

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

ANTI-INFEKTIiFLER

Antifungaller

bir kez 150 mg)?

Ketokonazol (giinde iki kez
200 mg) / Elvitegravir (giinde

Elvitegravir:
EAA: 1 %48
Cmin: 1 %67

Craks: <>

Ketokonazol ve/veya kobisistat
konsantrasyonlart GENVOYA
ile birlikte uygulamada
artabilir.

GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda, maksimum giinliik
ketokonazol dozu 200 mg/giin
degerini agsmamalidir. Kullanimda
dikkatli olunmasi ve birlikte
kullanim durumlarinda klinik izlem
onerilmektedir.

Itrakonazol®
Vorikonazol®
Posakonazol®
Flukonazol

GENVOY A bilesenlerinden
herhangi biri ile etkilesim
calisilmamustir.

Kobisistat ile birlikte
uygulamada itrakonazol,
flukonazol ve posakonazol
konsantrasyonlari artabilir.

GENVOYA ile birlikte
uygulamada vorikonazol
konsantrasyonlari artabilir ya
da azalabilir.

GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda klinik izlem gerekir.
GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda maksimum giinliik
itrakonazol dozu 200 mg/giin
degerini agmamalidir.

GENVOYA ile birlikte vorikonazol
kullanabilmek i¢in yarar/risk
oraninin degerlendirilmesi gerekir.

Antimikrobakteriyeller
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Terapotik grubuna
ilaclar

gore

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

Rifabutin (150 mg iki giinde
bir) / Elvitegravir (150 mg
giinde bir kez) / Kobisistat
(glinde bir kez 150 mg)

Giicli bir CYP3A indiiktori
olan rifabutinin birlikte
uygulanmasi, kobisistat ve
elvitegravirin plazma
konsantrasyonlarini anlamli
derecelerde azaltabilir; bu da
terapotik etkinlikte azalma ve
diren¢ olusumuyla
sonuclanabilir.

Rifabutin:
EAA: &
Cmini >

Chaks: <>

25-O-desasetil-rifabutin
EAA: t %525
Cmin: 1 %394
Cmaks: 1 % 384

Elvitegravir:
EAA: | %21
Chmin: l 67

Chaks: <>

Kobisistat:
EAA:
Cmin: l % 66

Craks: <>

GENVOYA ile rifabutinin birlikte
uygulanmasi dnerilmez.

Birlikte kullanimlar1 gerekiyorsa,
rifabutinin haftada 3 defa (6rn., Pzt.
Carsamba — Cuma) 150 mg
dozunda kullanilmas1 énerilir.
Desasetil-rifabutin maruziyetinde
artis beklendiginden, rifabutin- ile
iligkili advers reaksiyonlar
(ndtropeni ve uveit dahil) agisindan
daha yakin izlem gerekir.
Rifabutinin dozunun daha fazla
azaltilmas1 caligilmamastir.

Haftada iki defa uygulanan 150
mg’lik dozun optimum rifabutin
konsantrasyonunu
saglamayabilecegi ve bdylece
rifamisin direnci ve tedavi
basarisizligina yol acabilecegi
akilda tutulmalidar.

Anti-hepatit C viriisii ilaglar:
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'
Ledipasvir (90 mg giinde bir Ledipasvir: Ledipasvir/sofosbuvir ve
kez) / Sofosbuvir (400 mg EAA: 1 % 79 GENVOYA’nin birlikte
giinde bir kez) / Elvitegravir Cmin: 1 %93 kullaniminda doz ayarlamasi
(150 mg giinde bir kez) / Craks: | %65 gerekmemektedir.
Kobisistat (150 mg giinde bir
kgz)/ Emtrlsnabln (200 mg Sofosbuvir:
giinde bir kez) / Tenofovir EAA: 1 %47

alafenamid (10 mg giinde bir
kez)®

Chmin: Uygulanabilir degildir
Cmaks: 1 % 28

Sofosbuvirin GS-566500
metaboliti:

EAA: &

Chin: <>

Craks: <>

Sofosbuvirin GS-331007
metaboliti:

EAA: 1 % 48

Chmin: t % 66

Chaks: <>

Elvitegravir:
EAA: &
Cmin: 1 % 46

Chaks: <>

Kobisistat:
EAA: 1t %53
Chmin: T %225

Chaks: <>

Emtrisitabin:
EAA: &
Cmini g

Craks: <>

Tenofovir alafenamid:
EAA: &
Chmin: Uygulanabilir degildir

Craks: <>
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'
Sofosbuvir (400 mg giinde bir | Sofosbuvir: Sofosbuvir/velpatasvir ve
kez)/ EAA: 1 %37 GENVOYA’nin birlikte
Velpatasvir (100 mg giinde bir | Cmin: Uygulanabilir degildir kullaniminda doz ayarlamasi
kez)/ Crmaks: <> gerekmemektedir.
Elvitegravir (150 mg giinde bir
kez)/ Sofosbuvir metaboliti GS-
Kobisistat (150 mg giinde bir | 331007:
kez)/ EAA: T %48
Emtrisitabin (200 mg giinde Chmin: T %58
bir kez)/ Crnaks: <>
Tenofovir alafenamid (10 mg
giinde bir kez)® Velpatasvir:
EAA: 1T %50
Chmin: T %60
Cmaks: T%30
Elvitegravir:
EAA: &
Chin: <
Cmaks: <>
Kobisistat:
EAA: &
Cmin: T %103
Crmaks: <>
Emtrisitabin:
EAA: &
Chin: <
Cmaks: <>

Tenofovir alafenamid:
EAA: &

Chmin: Uygulanabilir degildir
Cmaks: i%ZO

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
Voksilaprevir (giinde bir kez EAA: & ve GENVOY A’nin birlikte

400 mg/100 mg/100 mg+100 Chmin: Uygulanabilir degildir kullaniminda doz ayarlamasi

mg)’/ Crmaks: 1 %27 gerekmemektedir.

Elvitegravir (gilinde bir kez 150
mg)/ Kobisistat (giinde bir kez | Sofosbuvir metabolit GS-
150 mg)/ Emtrisitabin (giinde | 331007:

bir kez 200 mg)/ Tenofovir EAA: 1 %43

alafgnamld (glinde birkez 10 | ¢ .- Uygulanabilir degildir
mg) Craks: <>
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

Velpatasvir:
EAA: &
Cmin: 1 %46

Craks: <>

Voksilaprevir:
EAA: 1 %171
Chmin: 1 %350
Cmaks: 1 %92

Elvitegravir:
EAA: &

Cmin: T %32

Craks: <>

Kobisistat:
EAA: 1 %50
Cmin: T%ZSO

Craks: <>

Emtrisitabin:
EAA: &
Cmini >

Chaks: <>

Tenofovir alafenamid:
EAA: &

Chmin: Uygulanabilir degildir
Cmaks: l%21
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte

ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'

Boseprevir GENVOYA bilesenlerinden Boseprevirle birlikte uygulamanin,
herhangi biri ile etkilesim tenofovir alafenamidin hiicre ici
calisilmamustir. aktivasyonunu ve klinik antiviral

etkililigini olumsuz yonde etkileme
potansiyeli vardir ve bu nedenle,
GENVOYA ve boseprevirin birlikte
uygulanmasi onerilmez.

Makrolid grubu antibiyotikler

Klaritromisin GENVOY A bilesenlerinden Klaritromisin dozlamast,
herhangi biri ile etkilesimi kobisistatin CrCl ve serum kreatinin
calisilmamustir. diizeylerine etkisi dikkate alinarak
hastanin CrCl'sine dayanmalidir
GENVOYA ile birlikte (bkz. bolim 4.8).
kullanildiginda klaritromisin CrCI’si = 60 ml/dak. olan hastalar:
ve/veya kobisistat Klaritromisin dozunun ayarlanmasi

konsantrasyonlar1 degisebilir. gerekmez.

CrCI’si 30 ml/dak. ile 60 ml/dak.
arast olan hastalar:
klaritromisindozu %50

azaltilmalidir.
Telitromisin GENVOY A bilesenlerinden GENVOYA ile birlikte kullanimda
herhangi biri ile etkilesim klinik izlem Onerilir.

calistimamistir.

GENVOYA ile birlikte
kullanildiginda telitromisin
ve/veya kobisistat
konsantrasyonlar1 degisebilir.

ANTIKONVULSANLAR
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Terapotik grubuna
ilaclar

gore

iizerindeki
Cmin
ortalama

Ila¢  diizeyleri
etkileri. EAA, Cmaks,
degerlerindeki
degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

iki kez)/ Elvitegravir (150
giinde bir kez) / Kobisistat
(150 mg giinde bir kez)

Karbamazepin (200 mg giinde

mg

Potent bir CYP3A indiiktorii
olan karbamazepin ile birlikte
uygulanmasi kobisistat’in
plazma konsantrasyonunun
belirgin bir sekilde azalmasina
neden olabilir.

Elvitegravir:

EAA: | % 69
Crmin: ¥ % 97
Craks: Vv %45

Kobisistat:

EAA: | % 84
Cmin: ¥ % 90
Cmaks: \ %72

Karbamazepin:
EAA: t %43
Chmin: 1 %51
Cmaks: 1 %40

karbamazepin-10,11- epoksit:
EAA: | %35

Cmin: + %41

Cmaks: ¥ %27

Karbamazepin kobisistat’in ve
elvitegravir’in plazma
konsantrasyonunun azalmasina
neden olmaktadir dolayisiyla
terapotik etkinin azalmasina ve
diren¢ gelisimine neden olabilir.
GENVOY A’nin karbamazepin ile
birlikte uygulanmasi kontrendikedir
(bkz. bolim 4.3).

GLUKOKORTIKOIDLER

Kiitanoz iiriinler disindaki tiim Kortikosteroidler
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Terapotik grubuna
ilaclar

gore

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

Primer olarak CYP3A
tarafindan metabolize edilen
kortikosteroidler
(betametazon, budesonid,
flutikazon, mometazon,
prednizon, triamsinolon).

GENVOY A bilesenlerinden
herhangi biri ile etkilesim
calisilmamuastir.

GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda bu tirtinlerin
plazma konsantrasyonlar1
artarak diistik serum kortizol
konsantrasyonlarina neden
olabilir.

GENVOYA ile CYP3A (6rn.
flutikazon propionat veya diger
inhale ya da nazal kortikosteroidler)
tarafindan metabolize edilen
kortikosteroidlerin (6rn.flutikazon
propionat veya diger inhale ya da
nazal kortikosteroidler) eszamanl
kullanimi, Cushing sendromu ve
adrenal siipresyon dahil sistemik
kortikosteroid etkilerin gelisme
riskini artirabilir.

CYP3A tarafindan metabolize
edilen kortikosteroidlerle birlikte
uygulama onerilmez, ancak hasta
icin potansiyel faydasi riske agir
bastyorsa uygulanabilir fakat bu
durumda da hastalarin sistemik
kortikosteroid etkiler i¢in izlenmesi
gerekir. CYP3 A metabolizmasina
daha az bagimli olan alternatif
kortikosteroidler 6rn. intranazal
veya inhalasyonla kullanima
yonelik beklometazon ozellikle
uzun siireli kullanim i¢in
diistiniilebilir.

ANTASITLER

Magnezyum/aliiminyum igeren
anti-asit siispansiyon (20 ml
tek doz) / Elvitegravir

(50 mg tek doz) / Ritonavir
(100 mg tek doz)

Elvitegravir (antasit
slispansiyon + 2 saat Sonra):

EAA: &
Chin: ©

Craks: <>

Elvitegravir (es zamanlh
uygulama):

EAA: | %45

Cmin: | %41

Cmaks: I %47

Gastrointestinal kanaldaki yerel
kompleks olusumuna bagli olarak
(gastrik pH’daki degisikliklere bagl
degil) antasitlerle elvitegravirin
plazma konsantrasyonlar1 daha
disiik olur.

GENVOYA ile antasit uygulamasi
arasi en az 4 saat siire birakilmasi
onerilir. Diger asit azaltici ilaglar
(6rn., H2-reseptor antagonistleri ve
proton pompasi inhibitdrleri)
hakkinda bilgi i¢in bkz. “Diger
ilaglarla gerceklestirilen
caligmalar”.

GIDA TAKVIYELERI
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'
Multivitamin suplemanlar GENVOY A bilesenlerinden GENVOYA, multivitamin
herhangi biri ile etkilesim takviyeleriyle birlikte
calisilmamastir. uygulandiginda, elvitegravirin

katyonik komplekslesmesinin etkisi
bertaraf edilemeyeceginden
GENVOYA ile multivitamin
suplemanlar1 en az 4 saat arayla
uygulanmalidir.

ORAL ANTIDIYABETIKLER

Metformin GENVOY A bilesenlerinden GENVOYA almakta olan
herhangi biri ile etkilesim hastalarda kullanimda, hastanin
calisilmamustir. dikkatle izlenmesi ve metformin
dozunun ayarlamas1 gerekir.
Kobisistat geri doniisiimlii
olarak MATE!’i inhibe eder,
GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda metformin
konsantrasyonlar1 yiikselebilir.

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon (80-120 mg) / Metadon: Metadon dozunun ayarlanmasi
Elvitegravir (150 mg giinde bir | EAA: < gerekmez.

kez) / Kobisistat (150 mg Chmin: <>
glinde bir kez) Crnaks: <>

Kobisistat:
EAA:
Cmini g

Craks: <>

Elvitegravir:
EAA: &
Chmin: >

Chaks: <>
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'
Buprenorfin / Nalokson (16/4 | Buprenorfin: Buprenorfin / nalokson dozunun
ile 24/6 mg) / Elvitegravir (150 | EAA: t %35 ayarlanmasi gerekmez.
mg Cmin: 1 %66
giinde bir kez) / Kobisistat Craks: 1 %12
(150 mg giinde bir kez)
Nalokson:
EAA: | %28
Cmaks: l %28
Kobisistat:
EAA: &
Chin: «
Crmaks: <>
Elvitegravir:
EAA: &
Chin: <
Cmaks: <>
ORAL KONTRASEPTIFLER
Drospirenon/Etinilestradiol (3 | GENVOYA ile etkilesim Kobisistat igeren iiriinler ile birlikte
mg/0.02 mg tek doz)/ calisilmamistir. uygulandiginda drospirenon plazma
Kobisistat (giinde bir kez 150 konsantrasyonlari yiikselebilir.
mQ) Beklenen Hiperkalemi potansiyeli nedeniyle
Drospirenon: klinik izleme Onerilir.
EAA: t
Norgestimat Norelgestromin: GENVOYA bir hormonal
(0.180/0.215/0.250 mg giinde | EAA: < kontraseptif ile birlikte
bir kez)/ Etinilestradiol (0.025 | Cmin: <> uygulanirken dikkatli olunmalidir.
mg giinde bir kez)/ Crmaks: <> Hormonal kontraseptif en az 30 pg
Emtrisitabin/Tenofovir etinilestradiol icermeli ve
alafenamid (200/25 mg giinde | Norgestrel: progestojen olarak drospirenon ya
bir kez)® EAA: & da norgestimat icermelidir veya
Chmin: <> hastalar alternatif bir glivenilir
Crmaks: <> dogum kontrol yontemi

Etinilestradiol:
EAA: &
Cmini g

Craks: <>

kullanmalidir (bkz. boliimler 4.4 ve
4.6).

Progestojen maruziyetindeki biiyiik
artiglarin uzun siireli etkileri
bilinmemektedir.
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Terapotik grubuna
ilaclar

gore

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

Norgestimat (0.180 / 0.215 mg
giinde bir kez) / Etinilestradiol
(0.025 mg giinde bir kez) /
Elvitegravir (150 mg giinde bir
kez) / Kobisistat (150 mg
giinde bir kez)*

Norgestimat:

EAA: t %126
Cmin: 1 % 167
Cmaks: 1 %108

Etinilestradiol:
EAA: | %25
Cmin: l %44

Craks: <>

Elvitegravir:
EAA: &
Chmin: >

Chaks: <>

ANTI ARITMIKLER

Digoksin (0.5 mg tek doz) /
Kobisistat (150 mg ¢oklu doz)

Digoksin:
EAA: &
Cmaks: T % 41

Digoksin GENVOYA ile kombine
edildiginde digoksin diizeylerinin
izlenmesi 6nerilir.

Disopramid GENVOY A bilesenlerinden GENVOYA ile birlikte kullanimda
Flekainid herhangi biri ile etkilesim dikkatli olunmasi ve klinik izlem
Sistemik lidokain ¢alisiilmamustir. gerekir.
Meksiletin
Propafenon Kobisistat ile birlikte

kullanimda anti-aritmik

ilaclarin konsantrasyonlari

yiikselebilir.
ANTI HIPERTANSIFLER
Metoprolol GENVOY A bilesenlerinden Bu ilaglar GENVOYA ile birlikte
Timolol herhangi biri ile etkilesim uygulandiginda klinik izlem

caligilmamustir. onerilir; dozda bir azaltma

gerekebilir.

Kobisistat ile birlikte

kullanimda beta blokerlerin

konsantrasyonlar1 yiikselebilir.
Amlodipin GENVOY A bilesenlerinden Bu ilaglar GENVOYA ile birlikte
Diltiazem herhangi biri ile etkilesim uygulandiginda, terapotik etki ile
Felodipin calisilmamistir. advers reaksiyonlarin klinik izlemi
Nikardipin onerilir; dozda bir azaltma
Nifedipin Kobisistat ile birlikte gerekebilir.
Verapamil kullanimda kalsiyum kanal

blokerlerinin konsantrasyonlari
yiikselebilir.
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte

ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'

ENDOTELIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Bosentan GENVOYA bilesenlerinden Alternatif endotelin reseptor
herhangi biri ile etkilesim antagonistlerinin kullanimi
calisilmamuastir. diistiniilebilir.

GENVOYA ile birlikte
uygulanmasi elvitegravir
ve/veya kobisistat
maruziyetinde azalma,
terapotik etkinin kaybi ve
direng gelisimine neden
olabilir.

ANTIKOAGULANLAR

Dabigatran GENVOYA bilesenlerinden GENVOY A'nin dabigatran ile
herhangi biri ile etkilesim birlikte uygulanmasi
calisilmamustir. kontrendikedir.

GENVOYA ile birlikte
uygulanmast, diger giiclii P-gp
inhibitdrlerinde goriilen benzer
etkilerle dabigatran plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

Apiksaban GENVOYA bilesenlerinden GENVOYA ile apiksaban,

Rivaroksaban herhangi biri ile etkilesim rivaroksaban veya edoksabanin

Edoksaban ¢alisiilmamustir. birlikte uygulanmasi dnerilmez.
GENVOYA ile birlikte
uygulanmas: yiiksek DOAC
plazma konsantrasyonlariyla
sonuclanabilir, bu da kanama
riskinde artisa yol agabilir.

Varfarin GENVOY A bilesenlerinden GENVOYA ile birlikte kullanimda
herhangi biri ile etkilesim uluslararasi normalizasyon oraninin
calisilmamustir. (INR) izlenmesi Onerilir.
GENVOYA ile birlikte GENVOYA tedavisi kesildikten
kullanimda varfarin sonraki ilk haftalarda da INR
konsantrasyonlari etkilenebilir. | izlenmeye devam edilmelidir.

INHALE BETA AGONISTLER
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte

ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'

Salmeterol GENVOY A bilesenlerinden Salmeterol ile GENVOY A’nin
herhangi biri ile etkilesim birlikte uygulanmasi 6nerilmez.
calisilmamuastir.

Salmeteroliin GENVOYA ile
birlikte uygulanmasi, siddetli
ve/veya yasami tehdit edebilen
reaksiyonlarla birlikte olacak
sekilde ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artisla
sonuclanabilir.

HMG KO-4 REDUKTAZ INHIBITORLERI

Rosuvastatin (10 mg tek doz) / | Elvitegravir: Elvitegravir ve kobisistat ile

Elvitegravir (150 mg giinde bir | EAA: < birlikte uygulandiginda

kez) / Kobisistat (150 mg Chmin: © rosuvastatin konsantrasyonlari

glinde bir kez) Cmaks: <> gegici olarak yiikselir.
Rosuvastatin: GENVOYA ile birlikte
EAA: 1 % 38 uygulandiginda rosuvastatin
Chmin: Uygulanabilir degildir dozunun ayarlanmas1 gerekli
Cmaks: | % 89 degildir.

Atorvastatin (10 mg tek Atorvastatin: Atorvastatin konsantrasyonlari

doz)/Elvitegravir (glinde bir EAA: 1 %160 elvitegravir ve kobisistat ile

kez 150 mg)/Kobisistat (glinde | Cpin: NC birlikte uygulandiginda artar.

bir kez 150 mg)/Emtrisitabin | .0 1 %132 GENVOYA ile birlikte

(glinde bir kez 200 uygulandiginda, dikkatli izlemeyle

mg)/Tenofovir alafenamid Elvitegravir: miimkiin olan en diisiik

(glinde bir kez 10 mg) EAA: < atorvastatin dozuyla baslanir.
Chmin: <>
Cmaks: <

Pitavastatin GENVOYA bilesenlerinden GENVOYA’nin pitavastatin ile
herhangi biri ile etkilesim birlikte kullaniminda dikkatli
calisilmamustir. olunmasi gerekir.

Elvitegravir ve kobisistat ile
birlikte uygulandiginda
pitavastatin konsantrasyonlari
yiikselebilir.
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Terapotik grubuna
ilaclar

gore

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

Pravastatin
Fluvastatin

GENVOY A bilesenlerinden
herhangi biri ile etkilesim
calisilmamuastir.

Elvitegravir ve kobisistat ile
birlikte uygulandiginda bu HMG
Co-A rediiktaz inhibitdrlerinin
konsantrasyonlarin gecici olarak
yiikselmesi beklenir.

GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda dozlarinin
ayarlanmasi gerekli degildir.

Lovastatin
Simvastatin

GENVOYA bilesenlerinden
herhangi biri ile etkilesim
calisilmamustir.

GENVOYA ile lovastatin

ve simvastatinin birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3).

FOSFODIESTERAZ TIP-5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil GENVOY A bilesenlerinden GENVOYA ile pulmoner arteriyel
Tadalafil herhangi biri ile etkilesim hipertansiyon tedavisi i¢in
Vardenafil calisilmamistir. sildenafilin birlikte kullanim1
kontrendikedir.
PDE-5 inhibitorleri primer
olarak CYP3A tarafindan GENVOYA ile pulmoner arteriyel
metabolize olur. hipertansiyon tedavisinde tadalafil
birlikte uygulanacaksa doz
GENVOYA ile birlikte azaltmas1 dahil dikkatli olunmasi
uygulandiginda sildenafil ve gerekir.
tadalafilin plazma
konsantrasyonlari yiikselebilir; | GENVOYA kullanmaktayken
bu durum PDE-5 inhibitorii erektil disfonksiyonun tedavisi i¢in
iliskili advers reaksiyonlara uygulandiginda 48 saat i¢inde en
neden olabilir. fazla 25 mg sildenafil (tek dozda),
72 saat i¢inde en fazla 2.5 mg
vardenafil (tek dozda) veya 72 saat
icinde en fazla 10 mg tadalafil (tek
dozda) kullanimi onerilir.
ANTIDEPRESANLAR
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'
Sertralin (50 mg tek dozda) / Elvitegravir: GENVOYA ile es zamanli
Elvitegravir (giinde bir kez EAA: & kullanildiginda sertralin
150mg) /Kobisistat (giinde bir | Cmin: <> konsantrasyonlar etkilenmez.
kez 150mg) /Emtrisitabin Cmaks: <>

(gtinde bir kez 200mg)/
Tenofovir alafenamid (giinde
bir kez 10mg)°®

Tenofovir alafenamid:
EAA: «
Cmini >

Crnaks: <>

Sertralin:
EAA: &
Cmini >

Chaks: <>

GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda dozlarinin
ayarlanmasi gerekli degildir.

Trisiklik antidepresanlar
(TCAlar)

Trazodon

Selektif serotonin geri-alim
inhibitorleri (SSRIs)
Essitalopram

GENVOY A bilesenlerinden
herhangi biri ile etkilesim
calisilmamastir.

Kobisistatla birlikte
kullaniminda bu antidepresan
ilaglarin plazma
konsantrasyonlar yiikselebilir.

Antidepresan ilacin dozunun
dikkatle titre edilerek, hastanin
antidepresana yanitinin dikkatle
izlenmesi Onerilir.

IMMUN SUPRESANLAR
Siklosporin GENVOY A bilesenlerinden GENVOYA ile birlikte
Sirolimus herhangi biri ile etkilesim uygulandiklarinda terapotik izlem
Takrolimus calisilmamustir. gerekir.
Kobisistatla birlikte
kullaniminda bu immiin
supresan ilaglarin
konsantrasyonlar yiikselebilir.
SEDATIF / HIPNOTIKLER
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'

Buspiron
Klorazepat
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Lorazepam
Triazolam
Zolpidem

GENVOY A bilesenlerinden
herhangi biri ile etkilesim
calisilmamuastir.

Triazolam primer olarak CYP3A
ile metabolize olur. GENVOYA
ile birlikte kullanimda bu ilacin
plazma konsantrasyonu
yiikselebilir; bu durum ciddi
ve/veya yasami tehdit
edebilecek advers reaksiyonlara
neden olabilir.

Diazepam de dahil baska
benzodiazepinlerin
konsantrasyonlari, GENVOYA
ile birlikte uygulandiginda
artabilir.

Lorazepamin CYP dis1 aracilt
eliminasyon yolaklarina
dayanarak, GENVOYA ile
birlikte uygulamayla, plazma
konsantrasyonlar lizerinde
higbir etki olmas1 beklenmez.

GENVOYA ile triazolamin birlikte
kullanimi kontrendikedir (bkz.
bolim 4.3).

Diger sedatif/hipnotikler i¢in doz
azaltmas1 gerekebilir;
konsantrasyonlarin izlenmesi
Onerilir.

Oral uygulanan midazolam
(2.5 mg tek doz)/ Tenofovir
alafenamid (giinde bir kez 25

mg)

Damar i¢inden uygulanan
midazolam (1 mg tek doz)/
Tenofovir alafenamid (giinde
bir kez 25 mg)

Midazolam:
EAA:
Cmaks: <

Midazolam esasen CYP3A
tarafindan metabolize edilir.
Kobisistatin varligindan dolay1
GENVOYA ile birlikte
uygulanmasi bu ilacin yiiksek
plazma konsantrasyonuna neden
olabilir; bu durum, ciddi ve/veya
yasami tehdit eden reaksiyon
potansiyeliyle iliskilidir.

GENVOYA ile oral uygulanan
midazolam birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. 4.3).
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Terapotik grubuna gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Cmaks, Cmin | uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'

ANTI-GUT ILACLAR

Kolsisin GENVOY A bilesenlerinden Kolsisin dozunun azaltilmasi
herhangi biri ile etkilesim gerekebilir. Bobrek ya da karaciger
calisilmamustir. yetmezligi olan hastalarda

GENVOYA kolsisinle birlikte
GENVOYA ile birlikte uygulanmamalidir.
kullanimda bu ilacin plazma
konsantrasyonu yiikselebilir.

N/C = Hesaplanmamustir.

1 llag-ilag etkilesim galigmalarindan veri elde edilebildiginde.

2 Bu caligmalar ritonavir takviyeli elvitegravirle gergeklestirilmistir.

3 Bunlar, benzer etkilesimlerin beklenebilecegi siniftan ilaglardir.

4 Bu calisma elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat kullanilarak
gerceklestirilmistir.

5 Bugalisma GENVOY A kullanilarak gerceklestirilmistir.

6 Bu ¢alisma emtrisitabin/tenofovir alafenamid kullanilarak gerceklestirilmistir.

7 Bu calisma HCV enfekte hastalarda voksilaprevir maruziyeti elde etmek i¢in ilave 100 mg

voksilapravir ile gerceklestirilmistir

Diger ilaclarla gergeklestirilen ¢alismalar

GENVOYA veya bilesenleriyle yiiriitiilen ilag-ilag etkilesim caligmalar1 temel alindiginda,
GENVOYA bilesenleri ile su ilaglar arasinda klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri
gozlenmemistir veya beklenmemektedir: entekavir, famsiklovir, ribavirin, famotidin ve
omeprazol.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:

Pediatrik popiilasyonlar ile etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GENVOYA etkili kontrasepsiyon yontemleriyle birlikte uygulanmalidir (bakiniz boliim 4.4 ve
4.5).

Gebelik donemi
GENVOYA ve bilesenlerinin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili usuliine uygun ve kontrollii
klinik ¢alismalarla saglanmig veri bulunmamaktadir.

Gebe kadinlarda GENVOYA kullanimiyla ilgili veri bulunmamakta ya da ancak kisitl veri
(300°’den az gebelik sonucu) bulunmaktadir. Ancak emtrisitabinin gebe kadinlarda kullanimiyla
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ilgili yiiksek miktarda veri (1,000’den fazla sayida maruziyet sonucu) herhangi bir
malformasyon veya fetal/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalar, ayr1 ayr1 uygulanan elvitegravir, kobisistat ya da emtrisitabinin
fertiliteyle ilgili parametreler, gebelik, fetal gelisim, dogurma veya postnatal gelisim lizerinde
dogrudan veya dolayli zararlt etkileri oldugunu gostermemektedir. Tenofovir alafenamid ile
gerceklestirilen hayvan calismalari fertiliteyle ilgili parametreler, gebelik veya fetal gelisim
tizerinde herhangi bir zararl etkilesim gostermemektedir (bakiniz boliim 5.3).

GENVOYA gebelikte yalnizca potansiyel faydanin, fetusa olan potansiyel riske agir basmasi
durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Elvitegravir, kobisistat ya da tenofovir alafenamidin insan siitline ge¢ip gecmedigi
bilinmemektedir. Emtrisitabin ise insan siitiine ge¢cmektedir. Hayvanlarda gerceklestirilen
calismalarda elvitegravir, kobisistat ve tenofovirin siite gectigi gosterilmistir.

Elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovirin yenidoganlar/bebekler iizerindeki etkilerine
iligkin bilgiler yetersizdir. Dolayisiyla GENVOY A emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

HIV’in bebege bulagmasini engellemek i¢in HIV ile enfekte kadinlarin higbir kosulda
bebeklerini emzirmemesi Onerilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

GENVOY A’nin fertilite lizerindeki etkisine iliskin insan verisi bulunmamaktadir. Hayvanlarda
gerceklestirilen ¢aligmalar elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin veya tenofovir alafenamidin
ciftlesme ya da fertilite parametreleri izerinde zararli herhangi bir etkisi gosterilmemistir (bkz:
boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Hastalar, GENVOYA tedavisi sirasinda bas donmesini de igeren sersemlik hali rapor edildigi
konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Advers reaksiyonlar degerlendirmesi, 2396 hastanin GENVOYA aldig1 tiim Faz 2 ve Faz 3
calismalardan elde edilen giivenlilik verilerine dayanmaktadir. Klinik ¢alismalarda 144 hafta
stiresince en sik rapor edilen advers reaksiyonlar bulanti (%11), ishal (%7), ve bas agrisidir
(%6). (GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 Faz 3 klinik ¢alismalarin GENVOYA alan 866
tedavi almamis yetiskin hastasindan elde edilen toplu veriler).

Advers reaksivonlarin tablo halindeki 6zeti
Bildirilen advers reaksiyonlar sistem-organ sinif ve sikligina gore asagidaki Tablo 2’de
listelenmektedir.

Sikliklar ¢ok yaygm (> 1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygm olmayan (> 1/1000 ila
< 1/100), seyrek (>1/10.000 ila < 1/1000) veya ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmustir.
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Tablo 2: Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Sikhk | Advers reaksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygm olmayan: | anemit

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: anormal riiyalar

Yaygin olmayan: depresyon?

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: | bas agris1, bas donmesi
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: bulanti

Yaygin: ishal, kusma, karin agrisi, sigkinlik
Yaygin olmayan: dispepsi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: dokiintii

Yaygin olmayan: anjioddem??, kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: | yorgunluk

1Bu advers reaksiyon, GENVOYA i¢in yapilan Faz 3 klinik ¢alismalarda gozlemlenmemis,
baska antiretrovirallerle birlikte kullanildiginda emtrisitabin i¢in yapilan klinik ¢aligmalardan
veya pazarlama sonrasi deneyimden tanimlanmistir.

2Bu advers reaksiyon GENVOYA igin yapilan Faz 3 klinik calismalarda gézlenmemis fakat
elvitegravirin diger antiretrovirallerle birlikte kullanildig: klinik ¢alismalarda belirlenmistir.
3Bu advers reaksiyon, emtrisitabin igin pazarlama sonrasi deneyimle tanimlanmis, fakat
emtrisitabinin yetiskinlerdeki randomize kontrollii klinik ¢aligsmalarinda veya pediyatrik HIV
klinik caligmalarinda gézlemlenmemistir. ‘Yaygin olmayan’ siklik kategorisi, bu klinik
calismalarda emtrisitabine maruz kalan toplam hasta sayisin1 (n=1563) temel alan istatistiksel
bir hesaplamaya gore tahmin edilmistir.

Belirli advers reaksiyonlarin aciklamasi

Metabolik parametreler
Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirligi ve ayrica kan lipidleri ve kan glikozu diizeyleri
yiikselebilir (bkz. boliim 4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu

KART baglatildigi sirada, siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda,
asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir
(bkz. boliim 4.4). Otoimmiin bozukluklar da (Graves hastaligi ve otoimmun hepatit gibi)
bildirilmistir; ancak bunlarin baglangic zamani degiskendir ve tedaviye baslandiktan aylar sonra
goriilebilir (bkz.boliim 4.4).

Osteonekroz
Osteonekroz vakalari, 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastaligi veya

KART’a uzun siireli maruziyeti olan hastalarda rapor edilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir
(bkz. bolim 4.4).

Serum kreatinin diizeylerindeki degisimler
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Kobisistat, renal glomeriiler islevleri etkilemeksizin, kreatinin tiibiiler sekresyonunu inhibe eder
ve buna bagl olarak serum kreatinin diizeylerinde yiikselmeye neden olur. GENVOYA ile
gergeklestirilen klinik calismalarda, tedavinin ikinci haftasinda serum kreatin diizeylerinde
yiikselmeler goriilmiis ve bu diizeyler 144 hafta penceresine kadar stabil kalmistir. 144 haftalik
uygulama sonrasi, daha 6nceden tedavi almamis hastalarda baslangic degerlerinden ortalama
degisimin 0.04 £+ 0.12 mg/dl (3.5 £ 10.6 umol/l) oldugu gozlenmistir. GENVOYA grubunda
144, haftada baslangica gore ortalama artislar, elvitegravir 150 mg/Kobisistat
150 mg/emtrisitabin 200 mg/tenofovir disoproksil (fumarat olarak) 245 mg (E/C/F/TDF)
grubundakinden daha diistiktiir (fark —0.04, p < 0.001).

Lipid laboratuvar testlerinde degisiklikler

Daha 6nceden tedavi gormemis hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalarda her iki tedavi grubunda
144. haftada aclik lipid parametreleri total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), kolesterol ve trigliseridlerde baslangica gore artiglar
gozlenmistir. Bu parametreler i¢in 144. haftada baslangica goére medyan artis E/C/F/TDF’e
kiyasla GENVOY A grubunda daha fazla olmustur (aglik total kolesterol, direkt LDL ve HDL
kolesterol ve trigliseridlerde tedavi gruplar1 arasindaki fark i¢cin p<<0.001).Total kolesterol ile
HDL kolesterol oraninda 144. haftada baslangica gore medyan (Q1, Q3) degisiklik GENVOYA
grubunda 0.2 (-0.3, 0.7) ve E/C/F/TDF grubunda 0.1 (-0.4, 0.6) olmustur (tedavi gruplari
arasindaki fark i¢in p=0.006).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

GENVOY A'nin giivenliligi ya daha 6nce hig tedavi almamis (GS-US-292-0106, n = 50) ya da
virolojik olarak baskilanmis (GS-US-292-0115, n = 50) 12 ile < 18 yaslar1 arasinda, = 35 kg
agirhigindaki HIV-1 ile enfekte adolesan hastalarda ve 8 ile < 12 yaslar1 arasinda, > 25 kg
agirhigindaki virolojik olarak baskilanmis ¢ocuklarda (GS-US-292-0106, n = 23) 48 haftaya
kadar degerlendirilmistir. GENVOYA tedavisi alan pediyatrik hastalarda giivenlilik profili
eriskinlerdekine benzer olarak bulunmustur.

Diger 6zel popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi olan hastalar

GENVOYA’nin giivenliligi HIV-1 ile enfekte 248 hastada, 144 haftalik agik-etiketli bir klinik
calismayla (GS-US-292-0112) degerlendirilmistir. Caligmaya daha 6nceden tedavi almamis (n
= 6) ya da virolojik olarak baskilanmis (n = 242) hafiften ortaya degisen bobrek yetmezligi olan
hastalar (Cockcroft-Gault yontemine gore tahmini glomeriiler filtrasyon oran1 [eGFRcg] 30-69
ml/dak. olan) dahil edilmistir. Hafif - orta siddette bdobrek yetmezligi olan hastalarda
GENVOYA’nin giivenlilik profili, bobrek islevlerinin normal oldugu hastalardakine benzer
olarak bulunmustur (bkz. boliim 5.1).

HIV ve HBV ile ko-enfekte hastalar

GENVOYA'in giivenliligi, hastalarin bagka bir antiretroviral rejimden (72 hastanin 69'unda
tenofovir disoproksil fumarat iceren) GENVOYA'ya gecis yaptigr acik etiketli bir klinik
calismada 48. haftaya kadar (GS-US-292-1249) HIV i¢in tedavi almakta olan 72 HIV/HBV ile
koenfekte hastada degerlendirilmistir. Sinirli veriye dayanarak GENVOYA’nin HIV/HBV
koenfeksiyonlu hastalardaki giivenlilik profili, HIV-1 monoenfeksiyonlu hastalardakiyle
benzerdir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asin

Doz asim1 meydana gelirse, hastanin toksisite agisindan izlenmesi gerekir (bkz bolim 4.8).
GENVOYA ile olan doz agiminin tedavisi, hastanin klinik monitorizasyonu ve vital belirtilerin
izlenmesi dahil genel destekleyici tedavi ve 6nlemlerden olusur.

Elvitegravir ve kobisistat plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, elvitegravir ve
kobisistatin hemodiyaliz veya periton diyalizi ile anlamli 6l¢iide uzaklastirilmast miimkiin
degildir. Dozlamasindan sonraki 1.5 saat icinde baslandiginda, 3 saatlik hemodiyalizle
emtrisitabin dozunun en fazla %30’u uzaklastirilabilir. Tenofovir, ekstraksiyon katsayisi
yaklasik %54 olacak sekilde hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Emtrisitabinin ve tenofovirin
periton diyalizi ile uzaklastirilip uzaklastirilamadigi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral; HIV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in
antiviraller, kombinasyonlar.

ATC kodu: JO5AR18

Etki mekanizmasi

Elvitegravir, HIV-1 integrazin sarmal aktarim inhibitoriidiir (INSTIL; integrase strand transfer
inhibitor). Integraz, viral replikasyon igin gerekli HIV-1 kodlu bir enzimdir. Integrazin
inhibisyonu, HIV-1 deoksiribonukleik asit (DNA)’sinin konak genomik DNA’sina
entegrasyonunu Onleyerek HIV-1 proviriis olusumunu ve viriis enfeksiyonunun yayilmasini
engeller.

Kobisistat CYP3A alt ailesine ait secici, mekanizma bazli bir sitokrom P450 (CYP)
inhibitoridiir. CYP3A aracili  metabolizmanin  kobisistat tarafindan  inhibisyonu,
biyoyararlanimin siirlt oldugu ve yari-dmriin CYP3A'ya bagli metabolizma ile kisaldig
durumlarda elvitegravir gibi CYP3A substratlarinin sistemik maruziyetini artirir.

Emtrisitabin bir niikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) ve 2’-deoksisitidin niikleozid
analogudur. Emtrisitabin, hiicresel enzimlerle fosforile edilerek emtrisitabin trifosfata doniistir.
Emtrisitabin trifosfat, virlis DNA’sinda HIV revers transkriptazi (RT) inhibe ederek, DNA
zincirinin kirtlmasina neden olur. Emtrisitabin HIV-1, HIVV-2 ve HBV ye kars1 aktivite gosterir.

Tenofovir alafenamid bir niikleotid revers transkriptaz inhibitorii (NtRTI) ve tenofovirin (2°-
deoksisitidin monofosfat analogu) fosfonamidat 6n-ilacidir. Tenofovir alafenamid hiicrelerin
icine gegebilir ve katepsin-A hidrolizi yoluyla plazma stabilitesi ve hiicre i¢i etkinligi artar.
Tenofovir alafenamid bu nedenle periferik kandaki monontikleer hiicrelerde (lenfositler ve
diger HIV’in hedefi olan hiicreler dahil) ve makrofajlarda TDF’den daha verimli is goriir. Hiicre
icindeki tenofovir daha sonra farmakolojik olarak aktif metaboliti tenofovir difosfata fosforile
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olur. Tenofovir difosfat, HIV RT ile viral DNA’yla birlesir ve DNA zincirinin
sonlandirilmasina neden olarak HIV replikasyonunu inhibe eder. Tenofovir HIV-1, HIV-2, ve
HBYV viriisiine kars1 aktivite gosterir.

In vitro antiviral aktivite

Elvitegravir, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid hiicre kiiltiiriinde sinerjist aktivite
gOstermistir. Antiviral sinerji, kobisistat varliginda test edildiginde elvitegravir, emtrisitabin ve
tenofovir alafenamid i¢in korunmustur.

Elvitegravirin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarma karsi antiviral etkinligi, lenfoblastoid
hiicrelerde, monosit/makrofaj hiicrelerinde ve periferik kan lenfositlerinde degerlendirilmis ve
%50 etkili konsantrasyon (ECso) degerleri 0.02 ile 1.7 nM araliginda bulunmustur. Elvitegravir,
HIV-1 tiirleri A, B, C, D, E, F, G ve O’ya kars1 hiicre kiiltiirlinde antiviral aktivite gdstermistir
(ECso degerleri 0.1 ile 1.3 nM araligindadir) ve HIV-2’ye kars1 aktivite gostermistir (ECso
degeri 0.53 nM).

Kobisistat HIV-1’e kars1 saptanabilir bir aktiviteye sahip degildir ve elvitegravir, emtrisitabin
veya tenofovirin antiviral etkilerini antagonize etmez.

Emtrisitabinin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicre dizilerinde, MAGI-CCRS hiicre dizisinde ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
degerlendirilmistir. Emtrisitabin icin ECsg degerleri 0.0013 ile 0.64 uM araligindadir.
Emtrisitabin HIV-1 tiirleri A, B, C, D, E, F ve G’ye kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite
gostermistir (ECso degerleri 0.007 ile 0.075 uM araligindadir) ve HIV-2’ye karsi susa 6zel
aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.007 ile 1.5 uM araligindadir).

Tenofovirin alafenamidin HIV-1 alt-grup B laboratuvar ve klinik izolatlarina karsi antiviral
aktivitesi, lenfoblastoid hiicre dizilerinde, periferik kan lenfositlerinde, primer
monosit/makrofaj hiicrelerinde ve CD4+-T lenfositlerinde degerlendirilmistir. Tenofovir
alafenamid i¢in ECso degerleri 2.0 ile 14.7 nM araligindadir. Tenofovir alafenamid, alt-grup A,
B, C, D, E, F ve G dahil tim HIV-1 gruplarima (M, N, O) kars1 hiicre kiiltliriinde antiviral
aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.10 ile 12.0 nM araligindadir) ve HIV-2ye kars1 susa 6zel
aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.91 ile 2.63 nM araligindadir).

Direng

In vitro

Elvitegravire karsi azalmis duyarlilik en yaygin olarak primer integraz mutasyonlari T66I,
E92Q ve Q148R ile iliskilidir. Secilen hiicre kiiltiirlerinde gézlenen ek integraz mutasyonlari
arasinda H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q ve, and R263K bulunmaktadir. Raltegravir
tarafindan se¢ilmis ikameler olan T66A/K, Q148H/K ve N155H’1 bulunan HIV-1, elvitegravire
capraz diren¢ gostermistir.

Antiviral aktivitesi olmadigindan kobisistata karsi herhangi bir in vitro capraz direng
gosterilememistir.

Emtrisitabine karsi azalmis duyarlilik, HIV-1 revers transkriptazdaki (RT) M184V/I
mutasyonlartyla iligkilidir.
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Tenofovir alafenamide karsi azalmis duyarlilik gosteren se¢ilmis HIV-1 izolatlari, HIV-1
RT’de bir K65R mutasyonunu eksprese etmistir; buna ek olarak, gegici olarak HIV-1 RT’de bir
K70E mutasyonu da gozlenmistir. K65R mutasyonu olan HIV-1 izolatlarinda abakavir,
emtrisitabin, tenofovir ve lamivudine kars1 diistik diizeyde azalmis duyarlilik varda.

Daha énce tedavi gérmemis hastalarda

GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 Faz 3 ¢alismalarinda, GENVOYA alan daha once
antiretroviral tedavi gérmemis hastalarin toplu analizinde, virolojik basarisizligi dogrulanan
veya 144’iinci hafta penceresinde veya ¢alisma ilacini erken birakma durumunda HIV-1 RNA
degeri = 400 kopya/ml olan tiim hastalardan alinan plazma HIV-1 izolatlarinda genotipleme
islemi yapilmistir. 144. haftaya kadar, E/C/F/TDF tedavi grubunda degerlendirilebilir genotipik
verilere sahip 20 hastanin 12’sinden (867 hastanin 12’si [%1.,4]) elde edilen tedavisi
basarisizlig1 izolatlar ile karsilastirildiginda, eslestirilmis baslangic ve GENVOYA tedavi
basarisizlig1 izolatlarindan elde edilen degerlendirilebilir genotipik verilere sahip 22 hastadan
12’sinde (866 hastadan 12’si [%1,4]) bir ya da daha fazla primer elvitegravir, emtrisitabin veya
tenofovir alafenamid direnciyle iliskili mutasyon gozlenmistir. GENVOYA grubunda direng
gelisimi goriilen 12 hastadan elde edilen HIV-1 izolatlarinda ortaya ¢ikan mutasyonlar RT’de
M184V/I (n = 11) ve K65R/N (n = 2), integrazda T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R
(n = 1) ve N155H (n = 2) mutasyonlariydi. E/C/F/TDF grubunda direng gelisimi goriilen 12
hastadan elde edilen HIV-1 izolatlarinda ortaya ¢ikan mutasyonlar RT’de M184V/I (n = 9),
K65R/N (n =4) ve L210W (n=1), integrazda E92Q/V (n = 4), Q148R (n = 2) ve N155H/S (n=3)
mutasyonlartydi. Her iki tedavi grubunda olan hastalardan elde edilen ve elvitegravire direng
mutasyonlar gelistiren HIV-1 izolatlarinin ¢ogunlugu, hem emtrisitabine hem de elvitegravire
diren¢ mutasyonlar1 gelistirmistir.

Final direng¢ analizi popiilasyonundaki hastalarin fenotipik analizlerinde, E/C/F/TDF
grubundaki 20 hastanin 7°sinden (%35) alinan HIV-1 izolatlarina kiyasla, GENVOYA
grubunda 22 hastadan 7’sinde (%32) elvitegravire diisiik duyarliligi olan HIV-1 izolatlart vardi;
E/C/F/TDF grubundaki 7 hastadan (%35) alinan HIV-1 izolatlarina kiyasla, GENVOYA
grubundaki 8 hastada (%36) emtrisitabine diisiik duyarliligi olan HIV-1 izolatlar1 vardu.
GENVOYA grubundan 1 hasta (22’de 1 [%4.5]) ve E/C/F/TDF grubunda 2 hasta (20’de 2
[%610]) tenofovire diisiik duyarlilik gostermistir.

Virolojik olarak baskilanmis hastalar

Virolojik olarak baskilanmig hastalarda gergeklestirilen bir klinik ¢alismada (GS-US-292-0109,
n = 959), emtrisitabin /tenofovir disoproksil fumarat ve ii¢iincii bir ajan igeren bir semadan
GENVOYA’ya gegis yapilan 3 hastada 96 hafta’ya kadar GENVOY A’ya kars1 tedaviyle iligkili
bir direng tanimlanmustir (M184M/1; M1841+E92G;M184V+E92Q).

HIV ve HBV ile Koenfekte Hastalarda

48 hafta GENVOY A alan kronik hepatit B ile koenfekte, virolojik olarak baskilanmis HIV olan
hastalardaki bir klinik ¢caligmada (GS-US-292-1249, n = 72), 2 hasta direng¢ analizi i¢in uygun
bulunmustur. Bu 2 hastada, HIV-1 veya HBV'de GENVOYA'nin bilesenlerinden herhangi
birine direngle iligkili amino asit substitliisyonlar1 saptanmamuistir.

HIV-1 ile enfekte, daha once tedavi gormemis veya virolojik olarak baskilanmis hastalarda
capraz direng

Elvitegravire-direngli viriisler INSTI raltegravire, mutasyon tipi ve sayisina bagli olarak
degisen derecelerde ¢apraz direng gostermistir. T66I/A mutasyonu gosteren viriisler
raltegravire duyarli olmaya devam ederken, diger mutasyon tiplerinin ¢ogunda raltegravire

30

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/genvoya-150-mg150-mg200-mg10-mg-30-film-tablet-8698760090144/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/genvoya-150-mg150-mg200-mg10-mg-30-film-tablet-8698760090144/

duyarlhilikta azalma goriilmistiir. Elvitegravir veya raltegravire diren¢ mutasyonu gosteren
viriisler dolutegravire duyarli olmaya devam etmislerdir.

M184V/1 substitiisyonlu emtrisitabine-direngli viriislerde lamivudine karsi ¢apraz direng
gosterilmistir, ancak didanosine, stavudine, tenofovire ve zidovudine duyarlilik devam etmistir.

K65R ve K70E mutasyonlar1 abakavir, didanozin, lamivudin, emtrisitabine ve tenofovire
duyarlilik azalmasiyla sonuglanmislar, ancak zidovudine duyarlilik devam etmistir.

Klinik data

Daha énce tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte hastalar

GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 calismalarinda hastalar 1:1 oraninda giinde bir kez
GENVOYA (n = 866) ya da elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg/emtrisitabin 200
mg/tenofovir disoproksil (fumarat olarak) 245 mg (E/C/F/TDF) (n = 867) alacak sekilde
randomize edildi. Ortalama yas1 36 idi (deger aralig1 18-76), %85’i erkek, %57’si beyaz, %25’
siyah ve %10’u sar1 irktandi. Hastalarin %19 uysa ispanik/latin kokenli olarak tanimlanmusti.
Ortalama baslangi¢ plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.5 logio kopya/ml (deger araligi 1.3-7.0) ve
%?23’iinde baglangi¢ viral yiikleri >100.000 kopya/ml idi. Ortalama baglangic CD4+ hiicre
sayis1 ise 427 hiicre/mm? (deger aralig1 0-1,360) idi ve hastalarin %13’iinde CD4+ hiicre say1s1
<200 hiicre/mm® den azdu.

GENVOYA, 144. haftada E/C/F/TDF’ye kiyasla, HIV-1 RNA < 50 kopya/ml’ye ulagsmada
istatiksel olarak tistiinliik gostermistir. Yiizde olarak fark %4.2'dir (95% GA: %0.6 ila %7.8).
48. Hafta ve 144. haftadaki havuzlanan tedavi sonuglar1 Tablo 3’tedir.
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Tablo 3: GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 cahsmalarinda, 48’inci ve 144’iincii hafta
penceresindeki toplu virolojik sonuclar®?

48. Hafta 144. Hafta
GENVOYA E/C/FITDF | GENVOYA E/C/FITDF
(n = 866) (n =867) (n = 866) (n =867)
HIV-1 RNA < 50 kopya/ml %92 %90 %84 %80
Tedavi farklilig %2,0 (%95 GA: -%0,7 ile %4,7 %4,2(%95 GA: %0,6 ile %7,8
arasi) arasi)
HIV-1 RNA = 50 064 0%t %5 0%
kopya/ml°
48’inci ya da 144’iincii
hafta penceresinde %4 %6 %11 %16
virolojik verisi
bulunmayan hastalar
Advers etki ya da 6liim
nedeniyle ¢alisma ilaci %1 %?2 %1 %3
kesilen
Advers etki diginda bir
nedenle calisma ilaci
kesilen ve son mevcut %2 %4 %9 %11
HIV-1 RNA verisi < 50
kopya/ml®
Calismada olmasina
ragmen Ol¢iim zamani %1 <%l %1 %1
verisi bulunmayan
Alt gruplara gore HIV-1
RNA < 50 kopya/ml olan
hastalarin oram
Yas yas 716/777 (%92) | 680/753 (%90) | 647/777(%83) | 602/753(%80)
> 50 yas 84/89 (%94) | 104/114 (%91) 82/89(%92) 92/144 (%81)
Cinsiyet
Erkek 674/733 (%92) | 673/740 (%91) | 616/733 (%84) | 603/740(%81)
Kadm 126/133 (%95) | 111/127 (%87) | 113/133 (%85) | 91/127 (%72)
Irk
Siyah 1rk olan 197/223 (%88) | 177/213 (%83) | 168/223 (%75) | 152/213(%71)
Siyah 1rk olmayan 603/643 (%94) | 607/654 (%93) | 561/643 (%87) | 542/654(%83)
Baslangig viral yiik 629/670 (%94) | 610/672 (%91) | 567/670 (%85) | 537/672(%80)
<100,000 kopya/mi 171/196 (%87) | 174/195 (%89) | 162/196 (%83) | 157/195(%81)
> 100,000 kopya/ml
Baslangic CD4+ hiicre
sayisi 96/112 (%86) | 104/117 (%89) | 93/112 (%83) 94/117 (%80)
<200 hiicre/mm?® 703/753 (%93) | 680/750 (%91) | 635/753 (%84) | 600/750(%80)
=200 hiicre/mm?®
HIV-1 RNA < 20 %84,4 %84,0 %81,1 %75,8
kopya/ml
Tedavi farklilig %0,4 (%95 GA: -3,0 ile %3,8 %5,4 (%95 GA:%1,5 ile %9,2

arasi)

arasi)
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E/C/FITDF=Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabine/tenofovir disoproksil fumarat

a 48’inci hafta 294 - 377’inci giinler (bu giinler de dahil) arasidir;144.’lincli hafta 966 ve
1049’uncu giinler (bu giinler de dahil) arasidir.

b Her iki ¢calismada da, hastalar, baslangic HIV-1 RNA’sina gore (< 100,000 kopya/ml, >
100,000 kopya/ml ila < 400,000 kopya/ml, veya > 400,000 kopya/ml), CD4+ hiicre
saymmina gore (< 50 hiicre/uL, 50-199 hiicre/uL veya or = 200 hiicre/uL) ve bolgeye gore
(ABD veya ABD dis1) katmanlandirilmistir.

¢ Calismaya dahil edilen hastalardan 48’inci hafta ya da 144’tincii hafta penceresinde HIV-1
RNA =50 kopya/ml olan hastalari; etkinlik saglanamadigindan ya da etkinlik azalmasi
nedeniyle calismayr erken terk eden hastalari; advers etki, 6lim ya da etkinlik
saglanamamasi / etkinlik azalmasi dis1 nedenlerle ¢alismayi terk eden ve galismayi terk
ettiginde viral degerleri =50 kopya/ml olan hastalari kapsamaktadir.

d Calisma baslangicindan 48’inci hafta penceresine kadar advers etki ya da o6liim goriilen
hastalardan, tanimlanmis veri degerlendirme penceresinde virolojik verisi bulunmayan
hastalar1 kapsamaktadir.

e Advers etki, 6lim ya da etkinlik saglanamamasi veya etkinlik azalmasi dis1 nedenlerle
caligmay1 terk eden; Ornegin bilgilendirilmis onami geri ¢eken ya da haber vermeksizin
calismaya devam etmeyen hastalar1 kapsamaktadir.

GENVOY A uygulanmis hastalarda 48’inci haftada baslangi¢ CD4+ hiicre sayisindaki ortalama
artts 230 hiicre/mm? iken, E/C/F/ITDF-uygulanmis hastalarda bu artis 211 hiicre/mm? olarak
bulunmustur (p = 0.024), ve 144. haftada GENVOYA uygulannus hastalarda 326 hiicre/mm?
ve E/C/F/TDF-uygulanmis hastalarda 305 hiicre/mm?® diir (p=0.06).

Virolojik olarak baskilanmis HIV-1 ile enfekte hastalar

Randomize, acgik-etiketli bir ¢alisma olan GS-US-292-0109 calismasinda, virolojik olarak
baskilanmig (HIV-1 RNA <50 kopya/ml) HIV-1 enfekte eriskinlerde (n=1436) efavirenz
(EFV)/emtrisitabin (FTC)/TDF, FTC/TDF + atazanavir (kobisistat ya da ritonavirle
giiclendirilmis) ya da E/C/F/TDF tedavisi almaktayken GENVOYA’ya gecisin etkililik ve
giivenliligi degerlendirilmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriteri olarak, en az 6 ay
siireyle almakta olduklar1 tedavi protokoliiyle stabil olarak baskilanmis olmasi (HIV-1 RNA
<50 kopya/ml) ve GENVOYA’nin bilesenlerinden herhangi birine kars1 direng gelistirmemis
olmalar1 belirlenmistir. Calismada hastalar 2’ye bir oraninda baslangic tedavisini birakip
GENVOYA almaya baglayacak (n=959) ya da baslangictaki almakta olduklar1 protokolleriyle
devam edecek (n = 477) sekilde randomize edildi. Caligmada hastalarin ortalama yas1 41 idi
(deger aralig1 21-77), %89°u erkek, %67’si beyaz, ve %19’u siyah irktandi. Ortalama baslangic
CD4+ hiicre sayist ise 697 hiicre/mm3 (deger aralig1 79-1,951) idi. Hastalar daha 6nce aldiklar
protokole gore strafiye edildi. Calisma sirasinda hastalarin %42’si FTC/TDF + atazanavir
(kobisistat ya da ritonavirle giiclendirilmis) tedavisi, %32’si E/C/F/TDF tedavisi ve %26’s1
EFV/FTC/TDF tedavisi aliyordu.

TDF bazli bir rejimden GENVOY A’ya gecis, baslangi¢ rejiminde kalmaya kiyasla HIV-1 RNA
< 50 kopya/ml’ye ulagsmada tstiinliik gostermistir (Tablo 4).
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Tablo 4. GS-US-292-0109 ¢alismasinin 48’inci® ve 96’1nc1° hafta penceresindeki sonuclari
48 Hafta 96 Hafta
GENVOYA | Baslangie GENVOYA | Baslangi¢
(n = 959) protokolii (n = 9509) protokolii
(n=477) (n=477)
HIV-1 RNA < 50 kopya/ml %97 %93 %93 %89
| ] %4,1 (%95 GA: -%16ile %67 | 0/ (%695 GA: %04

Tedavi farklilig arast, p < 0.001°) ile %z),(()) ]2-1;.‘;1)51, p <
HIV-1 RNA = 50 %1 01 942 204
kopya/ml¢
48’inci ve 96’inc1 haftada
virolojik verisi bulunmayan %2 %6 %5 %9
hastalar

Advers etki ya da 6liim

nedeniyle c¢alisma ilact %1 %1 %1 %3

kesilen®

Advers etki disinda bir

nedenle c¢alisma 1ilact

kesilen ve son mevcut %1 %4 %3 %6

HIV-1 RNA verisi < 50

kopya/mlf

Calismada olmasina

ragmen Ol¢lim zamani %0 <%1 %1 <%1

verisi bulunmayan

Onceki tedavi rejimine

gore HIV-1 RNA < 50

kopya/ml’ye ulasan

hastalarin oram (%)

EFV/FTC/TDF %96 %90 %90 %86

F TC/TDF arti takviyeli 0697 0692 0692 0488

atazanavir

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

EFV = efavirenz; FTC = emtrisitabin; TDF = tenofovir disoproksil fumarat; E/C/F/TDF =
elvitegravir/kobisistat/emtrisitabine/ tenofovir disoproksil fumarat
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a. 48’inci hafta penceresinden kastedilen, ¢alismaya ilk hastanin dahil edilmesinden itibaren
294 - 377’inci glinler (bu giinler de dahil) arasidir.

b. 96’inc1 hafta penceresinden kastedilen, ¢alismaya ilk hastanin dahil edilmesinden itibaren
630 - 7131inci gilinler (bu giinler de dahil) arasidir.

€. Virolojik basariin oranlarini kiyaslayan iistiinliik testi i¢in P degeri, 6nceki tedavi rejimine
(EFVIFTC/TDF, FTC/TDF arti takviyeli atazanavir, veya E/C/F/TDF) gore
katmanlandirilmis CMH testindendi.

d. Calismaya dahil edilen hastalardan 48’inci hafta ya da 96’inc1 hafta penceresinde HIV-1
RNA =50 kopya/ml olan hastalari; etkinlik saglanamadigindan ya da etkinlik azalmasi
nedeniyle c¢alismayr erken terk eden hastalari; advers etki, olim ya da etkinlik
saglanamamasi / etkinlik azalmasi dis1 nedenlerle calismay1 terk eden ve ¢alismayi terk
ettiginde viral degerleri =50 kopya/ml olan hastalar1 kapsamaktadir.

e. Calisma baslangicindan 48’inci hafta penceresine kadar advers etki ya da 6liim goriilen
hastalardan, tanimlanmis veri degerlendirme penceresinde virolojik verisi bulunmayan
hastalar1 kapsamaktadir.

f. Advers etki, 6liim ya da etkinlik saglanamamasi veya etkinlik azalmasi dis1 nedenlerle
calismayi terk eden; 6rnegin bilgilendirilmis onam1 geri ¢eken ya da haber vermeksizin
calismaya devam etmeyen vb. hastalar1 kapsamaktadir.

Hafif — orta siddette bobrek yetmezligi olan HIV-1 enfekte hastalar

Agik-etiketli bir ¢alisma olan GS-US-292-0112 ¢alismasinda HIV-1 ile enfekte 242 hafif-orta
dereceli bobrek yetmezligi bozuklugu olan hastada (eGFRce:30-69 ml/dak.), GENVOYA’nin
etkililik ve gilivenliligi degerlendirilmistir. Tedavileri GENVOYA’ya degistirilmeden Once,
hastalar en az 6 aydir virolojik olarak baskilanmisti (HIV-1 RNA < 50 kopya/ml).

Hastalarin ortalama yas1 58 (deger aralig1 24-82) idi ve 63 hasta (%26) 65 ve iizerinde yastaydi.
Hastalarin %79°u erkek, %63’1i beyaz, %18’1 siyah ve %14’ sar1 irktandi. Hastalarin %13’
ise ispanik/latin kokenliydi. Baslangigta, 80 hastada (%33) eGFRCG < 50 ml/dakika, 162
hastada eGFRCG = 50 ml/dakika vardi. Baslangicta medyan eGFR, 56 ml/dakika idi.
Ortalama baslangi¢c CD4+ hiicre say1s1 664 hiicre/mm? (deger aralig1 126-1813) idi.

Yiz kirk dordiincii haftada tedavisi GENVOYA’ya degistirilen hastalarin %83.1’inin
(197/237) HIV-1 RNA diizeyleri 50 kopya/ml altinda kalmaya devam etmistir.

HIV ve HBV ile Koenfekte Hastalar

Agik etiketli GS-US-292-1249 ¢alismasinda, GENVOY A'nin etkililigi ve giivenliligi HIV-1 ve
kronik hepatit B ile koenfekte yetiskin hastalarda degerlendirilmistir. 72 hastadan 69'u daha
once TDF igeren antiretroviral tedavi almaktaydi. GENVOYA ile tedaviye baslanirken, 72
hastanin HBV DNA baskilanmasi olarak veya olmayarak en az 6 aydir baskilanmis HIV’i
(HIV-1 RNA < 50 kopya/ml) ve kompanse karaciger fonksiyonu vardir. Ortalama yas 50'dir
(aralik 28-67), hastalarin %92'si erkek, %69'u beyaz irktan, %18'i siyah irktan ve %10'u sar1
irktandir. Ortalama baslangic CD4+ hiicre sayimi 636 hiicre/mm? (aralik 263-1498) olmustur.
Hastalarin baslangigta %86's1 (62/72) HBV baskilanmistir (HBV DNA < 29 TU/ml) ve %42'si
(30/72) HBeAg pozitiftir.

Baslangigta HBeAg pozitif olan hastalar arasinda 1/30 (%3.3) hasta 48. haftada anti-HBe'ye
serokonversiyon elde etmistir. Baglangicta HBsAg pozitif olan hastalar arasinda 3/70 (%4.3)
hasta 48. haftada anti-HBs'ye serokonversiyon elde etmistir.
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GENVOY A'ya gegtikten sonra hastalarin %92'si (66/72) 48. haftada HIV-1 RNA <50 kopya/ml
diizeyini korumustur. 48. haftada, CD4+ hiicre sayiminda baslangica gore ortalama degisim -2
hiicre/mm? olmustur. 48. haftada eksik = basarisiz analizi kullanildiginda %92 (66/72 hasta)
hastada HBV DNA < 29 IU/ml olmustur. Baslangigta HBV baskilanmis olan 62 hastadan 59'u
baskilanmis olarak kalmistir ve 3 hastada veriler eksiktir. Baslangicta HBV baskilanmig
olmayan (HBV DNA = 29 IU/ml) 10 hastadan 7'si baskilanmis hale gelmis, 2'si saptanabilir
kalmistir ve 1 hastada veriler eksiktir.

Daha 6nce tedavi almamis HIV/HBV ile koenfekte hastalarda GENVOY A kullanimiyla ilgili
siirl klinik veri mevcuttur.

Kemik mineral yogunlugu ol¢iimlerindeki degisiklikler:

Daha o6nce tedavi almamis hastalarda yapilan calismalarda, 144 haftalik tedaviden sonra
GENVOY A kemik mineral yogunlugunda (BMD) kalca (ortalama degisim: %-0.8 kars1 %-3.4,
p<0.001) ve lomber omurga (ortalama degisim: %-0.9 kars1 %-3.0, p<0.001) DXA analiziyle
Olciilen E/C/F/TDF’e kiyasla daha kiigiik azalmalarla iliskilendirilmistir. TDF igeren bazl
rejimden GENVOYA'ya gegtikten 96 hafta sonra, TDF rejimine devam edenlere kiyasla
BMD'de kiiciik iyilesmeler kaydedilmistir.

Bébrek fonksiyonu él¢iimlerindeki degisiklikler:

Daha once tedavi almamis hastalarda yapilan c¢alismalarda, GENVOYA bdbrek giivenligi
parametrelerinde (144 haftalik tedaviden sonra Cockcroft-Gault yontemiyle ve idrar proteinin
kreatinine orani ile tahmini glomertiler filtrasyon hizi, ve 96 haftalik tedaviden sonra idrar
albliminin kreatinine orant ile Olglilen) E/C/F/TDF'e kiyasla daha disiik etkiyle
iligkilendirilmistir. Tedavinin 144. haftasina kadar hi¢bir goniillii tedaviyle ortaya ¢ikan renal
advers olaylar nedeniyle GENVOYA'y1 birakmamistir, E/C/F/TDF alanlarda ise 12 goéniilli
birakmistir (p <0.001).

TDF igeren rejimde kalanlara kiyasla GENVOY A'ya gegis yapan hastalarda 96. haftaya kadar
daha 1yi renal giivenlilik profili korunmustur.

Pediyatrik popiilasyon

GS-US-292-0106 calismast

GS-US-292-0106 calismasinda GENVOYA'nin etkililigi, giivenliligi ve farmakokinetigi agik
etiketli bir calismada Kohort 1'de 12 ila < 18 yaslarinda, viicut agirhigi = 35 kg (n = 50) olan
HIV-1 ile enfekte, daha 6nce tedavi gébrmemis adolesanlarda ve Kohort 2'de virolojik olarak
baskilanmis 8 ila < 12 yaslarinda, viicut agirhgr > 25 kg (n = 23) olan ¢ocuklarda
degerlendirilmistir.

Kohort 1°deki hastalarin ortalama yas1 15 (deger araligi: 12 - 17) idi. Hastalarin %44°i erkek,
%12’si sar1 irktan ve %88’i siyah irktandi. Baslangi¢ ortalama plazma HIV-1 RNA 4.6 logio
kopya/ml, medyan CD4+ hiicre sayis1 456 hiicre/mm? (deger araligi: 95 — 1,100) ve medyan
CD4+ oran1 %23°dii (deger araligi: %7 - 45). Toplamda, %22’sinin baslangi¢ plazma HIV-1
RNA degerleri > 100,000 kopya/ml’ydi.

Kirk sekizinci haftada GENVOYA ile daha 6nceden tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte
adolesanlardaki virolojik yanmit orani, daha onceden tedavi gérmemis HIV-1 ile enfekte
erigkinlerdekiyle benzer olarak bulundu. GENVOY A ile tedavi goren hastalarin %92’sinde (46-

36

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/genvoya-150-mg150-mg200-mg10-mg-30-film-tablet-8698760090144/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/genvoya-150-mg150-mg200-mg10-mg-30-film-tablet-8698760090144/

50) HIV-1 RNA < 50 kopya/ml degerlerine ulasildi. Baslangi¢ CD4+ hiicre sayimina gore artis
48’inci haftada 224 hiicre/mm?® idi. Kirk sekizinci haftada 3 hastada virolojik basarisizlik
gorildii; hi¢ bir hastada GENVOY A’ya kars1 virolojik direng bulunmamastir.

Kohort 2'deki hastalarin ortalama yas1 10'dur (aralik: 8 ila 11), ortalama baslangi¢ viicut agirligi
32 kg (aralik: 26 ila 58), %39'u erkek, %13'i sar1 irk ve %78'i siyah irktandir. Baslangigta,
medyan CD4+ hiicre sayimi1 969 hiicre/mm? (aralik: 603 ila 1421) ve medyan CD4+ orami
%39'dur (aralik: %30 ila %51).

GENVOYA'ya gectikten sonra, Kohort 2'deki hastalarin %100 (23/23) 48. haftada
baskilanmis (HIV 1 RNA < 50 kopya/ml) olarak kalmistir. 48. haftada, CD4+ hiicre sayiminda
baslangica gore ortalama degisim ve yiizde, sirastyla -90 hiicre/mm? ve %-1.3 olmustur. 48.
haftaya kadar higbir hasta direng analizi i¢in uygun olmamustir.

GS-US-292-1515 cgalismasi

GS-US-292-1515 Calismasinda, GENVOYA™in etkililigi ve giivenliligi 12 ile 18 yaslar
arasinda, = 35 kg agirh@indaki HIV-1 ile enfekte, virolojik olarak baskilanmis adolesanlarda
yapilan agik etiketli bir calismada degerlendirilmistir (n = 50).

Caligmadaki hastalarin medyan yag1 15'tir (aralik: 12 ila 17 yas), %64'i kadindir ve %98'1 siyah
irktandir. Baslangigta, medyan CD4+ hiicre sayimi 742 hiicre/mm3 (aralik: 255 ila 1246) ve
medyan %CD4+ degeri %34'tiir (aralik: %21 ila 53).

GENVOYA'ya gectikten sonra, hastalarin %901 (45/50) 48. Haftada baskilanmis olarak
kalmistir (HIV-1 RNA < 50 kopya/ml). 48. Haftada CD4+ hiicre sayiminda ve yiizdesinde
baslangica gore ortalama degisim sirasiyla -43 hiicre/mm?® ve %-0.1 olmustur. Calismanin
sonuna kadar bes goniilliide virolojik basarisizlik goriilmiistiir; GENVOY A'ya karsi fenotipik
veya genotipik diren¢ saptanmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

HIV-1 ile enfekte hastalarda gidayla birlikte oral uygulamasinin ardindan, elvitegravirin
maksimum plazma konsantrasyonlar1 dozdan 4 saat sonra; kobisistat i¢in dozdan 3 saat sonra;
emtrisitabin i¢in dozdan 3 saat sonra ve tenofovir alafenamid i¢in dozdan 1 saat sonra
gozlenmistir. HIV-1 ile enfekte hastalarda elvitegravir uygulamasi sonrast kararli durum
ortalama Cmaks, EAAtau Ve Cirough (ortalama & SD) degerleri sirasiyla 1.7 + 0.39 ug/ml, 23 £ 7.5
pgesa/ml ve 0.45 + 0.26 pg/ml’dir; bu degerler yaklasik 10 inhibitdr orani saglamistir (Ctrough
orant: dogal tip HIV-1 viriisii i¢in protein baglanmasima gore diizeltilen 1C95). ilgili kararl
durum ortalama Cmaks, EAAtu Ve Cirough (ortalama + SD) degerleri kobisistat igin sirasiyla 1.1
+ 0.40 pg/ml, 8.3 + 3.8 pgesa/ml ve 0.05 + 0.13 pg/ml ve emtrisitabin i¢in sirasiyla 1.9 + 0.5
pug/ml, 13 + 4.5 pgesa/ml ve 0.14 = 0.25 pg/ml’dir. Tenofovir alafenamid i¢in kararli durum
ortalama Cmaks Ve EAAu degerleri ise sirasiyla 0.16 + 0.08 pg/ml ve 0.21 + 0.15 pgesa/ml’dir.

Hafif bir 6giinle alinan elvitegravir i¢in Cmaks V€ EAA degerleri, a¢lik kosullarina gore sirasiyla
%22 ve %36 artmis; yiiksek yag icerikli 6giinle ise %56 ve %91 artmistir. Hafif bir 6gilinle
alindiginda kobisistat maruziyet derecesi etkilenmemistir ve yliksek yag igerikli 6giinle birlikte
alindiginda EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla %24 ve %18’lik orta dereceli azalmalar
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olmasma ragmen, bunun kobisistatin elvitagravirin etkisini farmakolojik olarak arttirict
ozelliginde bir farklilik olusturmadigi gdézlenmistir. Emtrisitabin maruziyetleri, hafif ya da
yiiksek yag igerikli bir oOgilinle birlikte alinmasiyla etkilenmemistir. Aclik kosullarinda
alinmasina kiyasla GENVOY A’nin hafif (~400 kcal, %20 yag) ya da yiiksek yag icerikli (~800
keal, %50 yag) 6giinle birlikte uygulanmasi, tenofovir alafenamide toplam maruziyeti klinik
acidan anlamli diizeylerde etkilememistir (aglik kosullarina gore hafif veya yliksek yag icerikli
oglinle birlikte uygulandiginda sirasiyla yaklasik %15 ve %18’lik artis).

Dagilim:
Elvitegravir insan plazma proteinlerine %98-99 oraninda baglanir ve baglanma 1 ng/ml ile 1.6

png/ml araliginda ilag¢ konsantrasyonundan bagimsizdir. Ortalama plazma/kan ilag
konsantrasyonu orani 1.37’dir.

Kobisistat insan plazma proteinlerine %97-98 oraninda baglanir ve ortalama plazma/kan ilag
konsantrasyonu oran 2'dir.

Emtrisitabinin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi <%4’tiir ve 0.02 ile 200
png/ml araliginda konsantrasyondan bagimsizdir. Maksimum plazma konsantrasyonunda,
ortalama plazma/kan ila¢ konsantrasyonu orami yaklasik 1.0 ve ortalama meni/plazma ilag
konsantrasyonu orani yaklagik 4.0’ djir.

0.01 ila 25 pg/ml tenofovir konsantrasyonu araliginda tenofovirin, plazma proteinlerine in vitro
protein baglanmasi % 0.7°den daha azdir. Klinik ¢alismalarda tenofovir alafenamidin insan
plazma proteinlerine ex vivo baglanma diizeyi yaklagik %80 olarak 6l¢iilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Elvitegravir birincil olarak CYP3A yoluyla oksidatif metabolizmaya ugrar ve ikincil olarak
UGT 1A1/3 enzimleri yoluyla glukuronidasyona ugrar. Takviyeli [**C] elvitegravirin oral
yoldan uygulamasindan sonra, elvitegravir dolasimdaki radyoaktivitenin %94’linii temsil
edecek sekilde plazmadaki baskin tiirdiir. Aromatik ve alifatik hidroksilasyon veya
glukuronidasyon metabolitleri, HIV-1"¢ kars1 dikkate deger olgilide diisiik aktiviteyi gosterecek
sekilde ¢ok diisiik diizeylerde bulunmaktadir ve elvitegravirin genel antiviral aktivitesine
katkida bulunmaz.

Kobisistat CYP3A aracili (major yol) ve CYP2D6 aracili (mindr yol) oksidasyon yoluyla
metabolize edilir ve glukuronidasyona ugramaz. ['*C]-kobisistatin oral yoldan
uygulanmasindan sonra, plazmada dolasimda bulunan radyoaktivitenin %99’u degismemis
kobisistattir.

In vitro calismalar, emtrisitabinin insan CYP enzimlerinin inhibitérii olmadigim
gostermektedir. [1*C]-emtrisitabin uygulamasinin ardindan, uygulanan emtrisitabin idrarla (~
%86) ve fecesle (~ %14) tamamen atilmistir. Dozun %13°1, idrarda ii¢ varsayilan metabolit
olarak goriilmiistir. Emtrisitabinin biyotransformasyonu, tiyol pargacigmin 3’-siilfoksit
diastereomer (dozun ~ %9’u) olusturacak sekilde oksidasyonunu ve 2’-O-glukuronid (dozun ~
%4°1) olusturacak sekilde glukuronik asitle konjugasyonu kapsamaktadir. Bagka bir metabolit
tanimlanamamuistir.

Insanlarda tenofovir alafenamidin major eliminasyonu metabolizasyonla olur; oral yoldan
uygulanan bir dozun %80’inden fazlasi metabolize olur. In vitro c¢alismalar, tenofovir
alafenamidin PBMC’ler (lenfositler ve diger HIV hedef hiicreleri dahil) ve makrofajlarda
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katepsin-A tarafindan ve hepatositlerde karboksilesteraz-1 tarafindan major metaboliti olan
tenofovire metabolize oldugunu gostermektedir. /n vivo olarak tenofovir alafenamid hiicrelerin
icinde majér metaboliti tenofovire hidrolize olmakta; tenofovir ise fosforilasyonla aktif
metabolit olan tenofovir difosfata doniismektedir. Insanlarda gerceklestirilen klinik
calismalarda GENVOYA bilesimindeki 10 mg tenofovir alafenamidin oral yoldan
uygulanmasiyla, PMBC’ler icinde, E/C/F/TDF bilesiminde yer alan tenofovir disoproksilin
(fumarat olarak) oral yoldan 245 mg dozunda uygulanmasina kiyasla 4 kattan fazla tenofovir
difosfat konsantrasyonlar1 saglanmistir; plazma tenofovir konsantrasyonlar1 ise >%90 daha
diisiik olarak bulunmustur.

In vitro olarak tenofovir alafenamid CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6
tarafindan metabolize edilmez. Tenofovir alafenamid CYP3A4 tarafindan metabolizasyonu
minimaldir. Orta dereceli CYP3A uyaricisi efavirenz ile birlikte kullanildiginda, tenofovir
alafenamide maruziyet miktar1 6nemli Ol¢iide etkilenmemistir.  Tenofovir alafenamid
uygulanmasinin ardindan, plazma 14C-radyoaktivitesi zamana bagl bir profil gdstermis olup,
tenofovir alafenamid, ilk birkag saatte en fazla olan tiir, kalan zamanda da iirik asit en fazla olan
tiir olmustur.

Eliminasyon:

[1*C]-elvitegravir/ritonavirin oral yoldan uygulanmasinin ardindan, elvitegravirin hepatobiliyer
atilimiyla tutarl olarak dozun %94.8°1 diskida geri kazamilmistir; uygulanan dozun %6.7’si
idrarda geri kazanilmigtir. E/C/F/TDF uygulamasindan sonra elvitegravirin medyan terminal
plazma yar1 6mrii yaklasik 12.9 saattir.

[**C]-kobisistatin oral yoldan uygulanmasinin ardindan, dozun sirasiyla %86’s1 ve %8.2’si
feces ve idrarda geri kazanilmistir. E/C/F/TDF uygulamasindan sonra kobisistatin medyan
terminal plazma yar1 6mrii yaklagik 3.5 saattir ve ilgili kobisistat maruziyetleri, elvitegravir Cmin
degerinin dogal tip HIV-1 viriisii i¢in protein baglanmasina gore diizeltilmis ICos degerinden
yaklasik 10 kat yiiksek olmasini saglar.

Emtrisitabinin eliminasyonu primer olarak bobrekler yoluyla olur; uygulanan dozun tamami
idrar (yaklasik %86) ve fegese (yaklasik %14) gecer. Emtrisitabin dozunun %13’ii idrarda {i¢
metabolit olarak bulunur. Emtrisitabinin sistemik klerensi yaklasik 307 ml/dak.’dir. Oral
uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon yari-6mrii yaklasik 10 saattir.

Tenofovir alafenamidin bobreklerden atilmasi ufak ¢apli bir yol olup, dozun %1’inden azi1 idrar
yoluyla elimine edilmektedir. Tenofovir alafenamid, ¢ogunlukla tenofovirin metabolizasyonu
sonrasinda elimine edilir. Tenofovir alafenamid ve tenofovirin medyan plazma yari-6mrii
strasiyla 0.51 ve 32.37 saattir. Tenofovirin viicuttan eliminasyonu hem filtrasyon hem de aktif
tiibiiler tagima sistemi ile bobreklerden olmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet ve etnisite:

Kobisistat ile giiclendirilmis elvitegravir, kobisistat, emtrisitabine veya tenofovir alafenamid
icin yas, cinsiyet ve etnisiteye bagli klinik ag¢idan anlamli bir farmakokinetik farklilik
tanimlanmamustir.

GS-US-292-0106 galismasinda GENVOYA alan yaslari 12 ile <18 olan 24 adolesan hastada
saglanan elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid maruziyetleri, hi¢ tedavi
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gormemis eriskinlerde
bulunmustur (tablo 9).

saglanan tenofovir alafenamid maruziyetlerine benzer olarak

Tablo 5: Antiretroviral-naif adolesanlarda ve yetiskinlerde elvitegravir, kobisistat,
emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin farmakokinetigi

Adolesanlar 12 ila < 18 yasinda, =35kg Yetiskinler
GENVOYA GENVOYA
eve: | koBE | FTce | P I TRV evee | kosre | FTee | TAF | TRV
EAAD 242, | 275, 206,
(ngesal | 2990 | goa0g | 14920 | m | g 22'897' 04501 | "I 4| 2026
ml 36,1)° 57.8 | (18, 339 ! 7. | 74
Cmaks 121, 162,
(ng/ml) | 2.2206 | 1.202.4 | 2.2650 | 7 %366 21131 | 1.4503 2'0356’ 2 | 152
(192) | 350) | @25) | @62 @% | 337) | (28.4) 51, | (26.1)
) 0) (20,2) 1)
Cou 250 100
1300,8 0 1 1004 01 2873 | 206 | 952 106
(ng/mb) | (g10) | 1820) | (35 | CP (g’ 617) | 852) | 46.7) | P | (285)

EVG=elvitegravir; COBI=kobisistat; FTC=emtrisitabine; TAF=tenofovir alafenamid fumarat;
TFV=tenofovir

GD=gecerli degildir

Veriler, ortalama olarak sunulmustur (%CV).

a n=24adolesan

n = 23 adolesan

EAAson

n =15 adolesan

n=19 yetiskin

n=539(TAF) veya 841 (TFV) yetiskin

0 O O T

GS-US-292-0106 galismasinda GENVOY A alan 8 ila < 12 yasindaki ¢ocuklarda (> 25 kg; n =
23) elde edilen elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin, tenofovir ve tenofovir alafenamid ortalama
maruziyetleri, yetiskinlerde elde edilen ortalama maruziyetlerden daha yiiksek olmustur (%20

- %80) (Tablo 6).

Tablo 6: Virolojik olarak baskilanmis ¢ocuklar ve adolesanlarda elvitegravir, kobisistat,
emtrisitabin, tenofovir ve tenofovir alafenamidin farmakokinetigi
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8 ila < 12 yasinda, > 25 kg ¢cocuklar Yetiskinler
GENVOYA GENVOYA
EvG: | coBi | Frce | TAF | TRV pyge | COBH pree | TAR | TRV
EAAa | 53613 | 15.800 | 20.629 | 332 | 440 | 22707 | 9.459 | 11.714 | 298 | 292
(ng-b/ 9 2 4 6
m) 9 7 2 @] @, | 0 || | e
(5718)b (51’7)C (1819)b ) , 9) ’ (34,7) (33!9) (16!6) 8) ’ 4) ,
Crmas | 3055 | 2.079, | 3.397, | 313 | 291 | 2113, | 1.450 | 2.086, | 102 | 122
(ng/ml) 3 (20, 2 (26,
2 4 4 le12| 8 | .2 3 S T
Ce 3700 | 96,0 151 106
: O | 1149 L1 2873 | 206 | 952 ’
(ng/ml) (11)8,5 (16)8,7 ony | VA (529;1, o1 | @52 | ez | VA (52_53

EVG = elvitegravir; COBI = kobisistat; FTC = emtrisitabin; TAF = tenofovir alafenamid
fumarat; TFV = tenofovir

N/A = Uygulanamaz

Veriler ortalama (%CV) olarak sunulmaktadir.

a n =23 ¢ocuk;

b n =22 ¢ocuk

c n = 20 ¢ocuk

d EAASOH

e n = 19 yetiskinler

f n =539 (TAF) veya 841 (TFV) yetiskin
Bobrek bozuklugu

Sirasiyla kobisistat takviyeli elvitegravirin ve tenofovir alafenamid ile gerceklestirilen
caligmalarda, elvitegravir, kobisistat, tenofovir alafenamid ya da tenofovirin farmakokinetiginde
saglikli goniilliiler ile siddetli bobrek bozuklugu (tahmini kreatinin klerensi >15 fakat < 30
ml/dak.) olanlar arasinda klinik ac¢idan anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Siddetli bobrek
yetmezligi (CrCl < 30ml/dak) (33.7 pgesa/ml) olan hastalarda ortalama sistemik emtrisitabin
maruziyeti, bobrek fonksiyonu normal (11.8pgesa/ml) olan goniillillerden yiiksek olmustur.

Karaciger bozuklugu

Elvitegravir ve kobisistat birincil olarak karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilir. Orta
siddette karaciger bozuklugu (Child-Pugh Sinif B) olan HIV-1 ile enfekte olmayan hastalarda
kobisistat takviyeli elvitegravirin farmakokinetigine iligkin bir caligma gergeklestirilmistir. Orta
siddette karaciger bozuklugu olan hastalar ve normal karaciger fonksiyonu olan goniilliiler
arasinda elvitegravir veya kobisistat farmakokinetigi acisindan anlamli klinik farkliliklar
gozlenmemistir. Siddetli karaciger bozuklugunun (Child Pugh Sinif C) etkisi elvitegravir ve
kobisistat tizerindeki farmakokinetik etkisi ¢aligilmamistir.

Emtrisitabinin farmakokinetigi, karaciger bozuklugu olan hastalarda arastirilmamustir; ancak,
emtrisitabin karaciger enzimleriyle anlamli dl¢lide metabolize olmaz, dolayisiyla karaciger
bozuklugunun etkisi sinirli olmalidir.

Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovir alafenamidin
farmakokinetiginde ya da onun metabiliti olan tenofovirde klinik acidan anlamli degisiklikler
gozlenmemistir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda normal karaciger fonksiyonu olan
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goniilliilere kiyasla tenofovir alafenamidin ve tenofovirin toplam plazma konsantrasyonu daha
azdir. Protein baglanmasi i¢in dogrulandiginda, tenofovir alafenamidin baglanmamis (serbest)
plazma konsantrasyonu siddetli karaciger yetmezliginde ve normal karaciger fonksiyonunda
benzerdir.

Hepatit B ve/veya hepatit C viriisii ko-enfeksiyonu:

Emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin farmakokinetigi hepatit B ve/veya C viriisiiyle ko-
enfekte hastalarda tam olarak degerlendirilmemistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinden
(n=24) elde edilen sirli veriler, hepatit B ve/veya C viriisii enfeksiyonunun takviyeli
elvitegravir maruziyetini klinik agidan anlamli diizeyde etkilemedigini géstermistir.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Elvitegravir bir in vitro bakteriyel mutajenisite testinde (Ames testi) ve 2,000 mg/kg'a kadar
dozlar igin bir in vivo sigan mikroniikleus miktar tayininde negatif sonug vermistir. Bir in vitro
kromozomal aberasyon testinde, elvitegravir metabolik aktivasyonla negatif sonug¢ vermistir;
ancak, aktivasyon olmaksizin belirsiz bir cevap gozlenmistir.

Kobisistat, geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamustir. EX vivo tavsan ¢alismalart ve in vivo kopek c¢alismalari, kobisistatin QT de
uzamaya yol agma potansiyelinin diisiik oldugunu ve onerilen 150 mg giinliik doz degerindeki
insan maruziyetinden en az 11 kat yliksek konsantrasyonlarda PR araligimi hafifce
uzatabilecegini ve sol ventrikiiler fonksiyonu azaltabilecegini gostermektedir. Otuz bes saglikli
goniilliiyli kapsayan bir insan klinik ¢aligmasinda, baslangigta ve en az 15 giin siireyle giinde
bir kez 150 mg kobisistat uygulamasi sonrasinda ¢ekilen ekokardiyogramlar, sol ventrikiil
fonksiyonunda klinik olarak anlamli bir degisiklik géstermemistir.

Sican ve tavsanlarda gergeklestirilen lireme toksisitesi caligmalarinda, kobisistat ciftlesme,
fertilite, gebelik veya fetal parametreler ilizerinde herhangi bir etki gostermemistir. Ancak
implantasyon sonrasi kayip artmis ve fetal agirhik azalmis; gilinlik 125 mg/kg dozlarinda
siganlarda maternal viicut agirligi anlamli diizeylere ulagmustir.

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, iireme ve gelisme toksisitesi ¢alismalarindan elde edilen emtrisitabin hakkindaki
klinik dis1 veriler insanlarda 6zel bir hasara isaret etmemistir.

Elvitegravir, kobisistat ve emtrisitabin sican ve farelerde diisiik karsinojenite potansiyeli
gostermistir.

Sican ve kopeklerde ve tenofovir alefenamid ile gergeklestirilen klinik disi galigmalar
toksisitenin birincil hedef organlarinin kemik ve bobrek oldugunu ortaya cikarmstir.
GENVOYA uygulanmasindan sonra, beklenenden en az 4 kat daha yiiksek tenofovir
maruziyetlerinde, siganlarda ve kopeklerde diisiik kemik mineral dansitesi olarak kemik
toksisitesi gozlemlenmistir.

Kopeklerin gozlerinde, GENVOY A uygulamasindan sonra beklenenden sirasiyla yaklasik 4 kat
ve 17 kat yiiksek tenofovir alafenamid ve tenofovir maruziyetlerinde minimal histiosit
infiltrasyonu vardir.

Tenofovir alefenamid geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamustir.
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Sican ve farelerde tenofovir alefenamid uygulanmasi sonrasi, tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) uygulanmasina kiyasla daha diisiik tenofovir maruziyeti elde edildiginden, karsinojenite
calismalar1 ve bir sican peri-postnatal ¢alismas1 yalmzca TDF ile yiiriitiilmiistiir. Ureme ve
gelisim lizerinde karsinojenik potansiyel ve toksisite konvansiyonel ¢alismalarinda insanlar
acisindan hicbir 6zel tehlike gosterilmemistir. Sicanlarda ve tavsanlarda iireme toksisitesi
caligmalar1, ciftlesme, fertilite, gebelik veya fetus parametreleri iizerinde hicbir etki
gostermemistir. Ancak, tenofovir disoproksil fumarat, bir peri-postnatal toksisite ¢alismasinda
anne i¢in toksik olan dozlarda, yavrularin viabilite indeksini ve agirligini azaltmistir.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Laktoz monohidrat olarak (inek siitiinden elde edilen laktoz)
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Hidroksipropil seliiloz

Silikon dioksit

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi:
Polivinil alkol (E1203)
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol (E1521)
Talk (E553B)

Indigo karmin aliiminyum lake (E132)
Sar1 demir oksit (E172)
6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degil.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler

30°C altindaki oda sicakliginda ve nemden korumak igin orijinal ambalaji i¢inde saklanmalidir.
Sise sikica kapali olarak saklanmalidr.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuklarin agamayacagi polipropilen bir kapag1 olan ve polyesterle sarili yiiksek yogunluklu
polietilen (HDPE) sise i¢inde 30 film kapl tablet.
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Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 sise 30 film kapli tablet iceren kutular ve 90 (30’luk 3
sise) film kapli tablet igeren kutular. Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 sise igerisinde 30
film kapli tablet igeren kutular ve 90 film kapli tablet igeren (30’luk 3 sise) kutular.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmayan tiim tibbi {iriin veya atik maddeler “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri” uyarinca imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ilac Tic. Ltd. Sti.

Icerenkdy Mahallesi, Umut Sokak, No:10/12, Kat:21
And Ofis

34752 Atasehir, Istanbul

Tel: 0216 559 03 00

Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI

2016 /618

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 29.08.2016

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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