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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg Filmtabletten
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt Bictegravir-Natrium, entsprechend 30 mg Bictegravir, 120 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 15 mg Tenofoviralafenamid.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg Filmtabletten

Pinkfarbene kapselférmige Filmtablette. Auf der einen Seite der Tablette ist ,,BVY* aufgeprigt und
auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Jede Tablette misst ca. 14 mm x 6 mm. Die
Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum Teilen
in gleiche Dosen.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten

Purpurbraune kapselformige Filmtablette. Auf der einen Seite der Tablette ist ,,GSI* aufgepragt und
auf der anderen Seite die Zahl ,,9883. Jede Tablette misst ca. 15 mm x 8 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Biktarvy wird zur Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 2 Jahren und mit einem Korpergewicht
von mindestens 14 kg angewendet. Bei dem HI-Virus diirfen weder aktuell noch in der Vergangenheit
Resistenzen gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir nachgewiesen
worden sein (siehe Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion
erfahren ist.



Dosierung

Padiatrische Patienten ab 2 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 14 kg und weniger
als 25 kg
Einnahme einer 30 mg/120 mg/15 mg Tablette einmal téglich.

Erwachsene und padiatrische Patienten mit einem Kérpergewicht von mindestens 25 kg
Einnahme einer 50 mg/200 mg/25 mg Tablette einmal téglich.

Versaumte Dosen

Wenn der Patient die Einnahme von Biktarvy innerhalb von 18 Stunden gegeniiber der gewohnten
Einnahmezeit versaumt, sollte er die Einnahme von Biktarvy so bald wie méglich nachholen und das
gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme von Biktarvy um mehr als
18 Stunden versdumt, sollte er die versdumte Dosis nicht nachholen und einfach das gewohnte
Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Biktarvy erbricht, sollte er eine
weitere Tablette einnehmen. Wenn ein Patient spéter als 1 Stunde nach der Einnahme von Biktarvy
erbricht, ist bis zur nachsten gewohnten Einnahme keine weitere Dosis Biktarvy erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung von Biktarvy bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist nicht erforderlich (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung von Biktarvy bei Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-Klasse A) oder
mittelgradigen (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstérung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Biktarvy nicht untersucht; deshalb
wird die Anwendung von Biktarvy bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstdrung
Eine Dosisanpassung von Biktarvy bei Patienten mit einem Koérpergewicht von mindestens 35 kg und
mit einer geschétzten Kreatinin-Clearance (CrCl) von > 30 ml/min ist nicht erforderlich.

Es ist keine Dosisanpassung von Biktarvy bei erwachsenen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (geschatzte Kreatinin-Clearance < 15 ml/Minute), die eine chronische Hamodialyse
erhalten, erforderlich. Die Anwendung von Biktarvy sollte bei diesen Patienten jedoch im
Allgemeinen vermieden werden und nur dann erfolgen, wenn angenommen wird, dass der potenzielle
Nutzen die potenziellen Risiken Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). An Hamodialyse-Tagen ist
Biktarvy nach Abschluss der Hamodialysebehandlung zu verabreichen.

Die Einleitung einer Behandlung mit Biktarvy sollte bei Patienten mit einer geschdtzten
Kreatinin-Clearance von > 15 ml/min und < 30 ml/min oder < 15 ml/min bei Patienten ohne
chronische Hamodialyse vermieden werden, da die Sicherheit von Biktarvy bei diesen Populationen
nicht erwiesen ist (siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen keine Daten vor, die Dosierungsempfehlungen fur Patienten mit einem Korpergewicht
von < 35 kg und Nierenfunktionsstorungen oder fur padiatrische Patienten unter 18 Jahren mit
terminaler Niereninsuffizienz erlauben.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Biktarvy bei Kindern unter 2 Jahren oder mit einem
Kdrpergewicht von weniger als 14 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Biktarvy kann unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Aufgrund des bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Filmtabletten nicht zu zerkauen oder zu
zerkleinern. Patienten, die nicht in der Lage sind, die Tablette im Ganzen zu schlucken, kénnen die
Tablette in zwei Hélften teilen und diese nacheinander einnehmen, um sicherzustellen, dass die ganze
Dosis unverziglich eingenommen wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum perforatum) (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Patienten mit HIV-Infektion und Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder Hepatitis C, die eine antiretrovirale Therapie erhalten,
weisen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten schwerwiegender, moglicherweise letal verlaufender
hepatischer Nebenwirkungen auf.

Fur Patienten mit HIV-Infektion und einer Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) liegen nur
begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Biktarvy vor.

Biktarvy enthalt Tenofoviralafenamid, das gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV) aktiv ist.

Das Absetzen der Therapie mit Biktarvy bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein. Patienten
mit einer HIV-Infektion und einer HBV-Koinfektion, die Biktarvy absetzen, sollten fiir mindestens
mehrere Monate nach Beendigung der Behandlung sorgfaltig klinisch und durch Labortests tiberwacht
werden.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Biktarvy bei Patienten mit zugrunde liegenden signifikanten
Leberfunktionsstérungen ist nicht erwiesen.

Bei Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstérung, einschlieBlich einer chronischen aktiven
Hepatitis, kommt es unter einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) hiufiger zu
Veranderungen der Leberfunktion. Diese Patienten miissen gemal der iiblichen Praxis iiberwacht
werden. Zeigen diese Patienten Anzeichen einer Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapieabbruch erwogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten. Diese Veranderungen konnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Fallen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Firr die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapieleitlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstérungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.



Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleos(t)id-Analoga kdnnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmaf
beeintréchtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgepragt. Es liegen
Berichte Gber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIVV-negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
Uberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptsachlich berichteten
Nebenwirkungen waren hamatologische Stérungen (Anamie, Neutropenie) und Stoffwechselstérungen
(Hyperlaktatdmie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voribergehend.
Selten wurde Uber spat auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensédnderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegentiber
Nukleos(t)id-Analoga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, berticksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf
die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie bei
schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer ART eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische
Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Verlaufen oder Verschlechterung von Symptomen
fihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind unter anderem CMV-Retinitis,
disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten.

Es liegen auch Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse kénnen mehrere Monate nach Einleitung
der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass Biktarvy oder jede andere antiretrovirale Therapie die
HIV-Infektion nicht heilt und sie trotzdem opportunistische Infektionen und andere Komplikationen
einer HIV-Infektion entwickeln konnen. Deshalb ist eine engmaschige klinische Uberwachung durch
Arzte, die in der Behandlung von Patienten mit Begleiterkrankungen einer HIV-Infektion erfahren
sind, weiterhin erforderlich.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt
aufzusuchen.

Nephrotoxizitét

Nach der Markteinfiihrung wurden in Zusammenhang mit Tenofoviralafenamid-haltigen
Arzneimitteln Falle von Nierenfunktionsstérungen, einschliel3lich akuten Nierenversagens und
proximaler renaler Tubulopathie, berichtet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei
langfristiger Einnahme von Tenofoviralafenamid die niedrigen Tenofovir-Spiegel potenziell zu einem
Risiko fur Nephrotoxizitét fihren (siehe Abschnitt 5.3).



Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor oder bei Therapiebeginn mit Biktarvy die Nierenfunktion
zu bestimmen und auch wahrend der Therapie bei allen Patienten zu Uiberwachen, sofern klinisch
angemessen. Bei Patienten, die eine klinisch signifikante Abnahme der Nierenfunktion entwickeln
oder bei denen Hinweise auf eine proximale renale Tubulopathie vorliegen, sollte ein Absetzen von
Biktarvy in Erwéagung gezogen werden.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter chronischer Hamodialyse

Die Anwendung von Biktarvy sollte bei Erwachsenen mit terminaler Niereninsuffizienz (geschéatzte
CrClI < 15 ml/min) unter chronischer Hamodialyse im Allgemeinen vermieden werden, kann jedoch
dann erfolgen, wenn der potenzielle Nutzen die potenziellen Risiken Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.2).
In einer Studie mit Emtricitabin + Tenofoviralafenamid in Kombination mit Elvitegravir + Cobicistat
als Fixdosiskombinationstablette (E/C/F/TAF) bei HIVV-1-infizierten Erwachsenen mit terminaler
Niereninsuffizienz (geschatzte CrCl < 15 ml/min) unter chronischer Hamodialyse hielt die
Wirksamkeit tiber einen Zeitraum von 96 Wochen an, jedoch war die Emtricitabin-Exposition
signifikant hoher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die Wirksamkeit blieb auch in der
Verlangerungsphase der Studie erhalten, in der 10 Patienten fur einen Zeitraum von 48 Wochen auf
Biktarvy umgestellt wurden. Obwohl keine zusétzlichen Nebenwirkungen identifiziert wurden, sind
die Auswirkungen einer erhéhten Emtricitabin-Exposition unklar (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Biktarvy darf im Nuchternzustand nicht gleichzeitig mit magnesium-/aluminiumhaltigen Antazida
oder eisenhaltigen Ergadnzungsmitteln eingenommen werden. Biktarvy muss mindestens 2 Stunden
vor, oder mit Nahrung 2 Stunden nach, magnesium-/aluminiumhaltigen Antazida eingenommen
werden. Biktarvy muss mindestens 2 Stunden vor der Einnahme von eisenhaltigen Erganzungsmitteln
oder zusammen mit Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Einige Arzneimittel werden nicht fir die gleichzeitige Anwendung mit Biktarvy empfohlen:
Atazanavir, Carbamazepin, Ciclosporin (intravendse oder orale Anwendung), Oxcarbazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifapentin oder Sucralfat.

Biktarvy darf nicht gleichzeitig mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten im Alter von 3 bis < 12 Jahren, die (iber einen Zeitraum von 48 Wochen
Tenofoviralafenamid-haltige Arzneimittel erhalten haben, wurde ber eine verringerte
Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density, BMD) (> 4 %) in der Wirbelséule und im
Gesamtkorper ohne Kopf (Total Body Less Head, TBLH) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
langfristigen Auswirkungen der BMD-Veranderungen auf den wachsenden Knochen, einschlieBlich
des Frakturrisikos, bleiben unklar. Es wird ein multidisziplinarer Ansatz empfohlen, um die geeignete
Uberwachung wahrend der Behandlung festzulegen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Biktarvy darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die Tenofoviralafenamid,

Tenofovirdisoproxil, Lamivudin oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur Behandlung einer
HBV-Infektion eingesetzt werden.



Bictegravir

Bictegravir ist ein Substrat von CYP3A und UGT1AL. Die gleichzeitige Anwendung von Bictegravir
und Arzneimitteln, die eine potente CYP3A- und UGT1Al-Induktion bewirken, wie z. B. Rifampicin
oder Johanniskraut, kann die Plasmakonzentrationen von Bictegravir signifikant herabsetzen, was zu
einem Verlust der therapeutischen Wirkung von Biktarvy und zur Resistenzentwicklung fuhren kann.
Aus diesem Grund ist eine gleichzeitige Anwendung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die
gleichzeitige Anwendung von Bictegravir mit Arzneimitteln, die eine potente CYP3A- und UGT1A1-
Inhibition bewirken, wie z. B. Atazanavir, kann die Plasmakonzentrationen von Bictegravir signifikant
erhohen; deshalb wird eine gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen.

Bictegravir ist ein Substrat von P-gp und BCRP. Die klinische Relevanz dieser Eigenschaft ist nicht
erwiesen, deshalb ist bei der Anwendung von Bictegravir in Kombination mit Arzneimitteln, die
bekanntermafien eine P-gp- und/oder BCRP-Inhibition bewirken (z. B. Makrolide, Ciclosporin,
Verapamil, Dronedaron, Glecaprevir/Pibrentasvir) Vorsicht geboten (siehe auch nachstehende
Tabelle).

Bictegravir hemmt den organischen Kationentransporter 2 (OCT2) sowie den Multidrug and Toxin
Extrusion Transporter 1 (MATEL) in vitro. Die gleichzeitige Anwendung von Biktarvy mit dem
OCT2- und MATEL-Substrat Metformin verursachte keinen klinisch signifikanten Anstieg der
Metformin-Exposition. Biktarvy und Substrate von OCT2 und MATEL kénnen gleichzeitig
angewendet werden.

Bictegravir ist kein Inhibitor oder Induktor von CYP in vivo.
Emtricitabin

In vitro- und Kklinische pharmakokinetische Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen haben ergeben,
dass das Potenzial fiir CYP-vermittelte Wechselwirkungen zwischen Emtricitabin und anderen
Arzneimitteln gering ist. Die gleichzeitige Anwendung von Emtricitabin und Arzneimitteln, die
mittels aktiver tubuldrer Sekretion ausgeschieden werden, kann zu erhéhten Konzentrationen von
Emtricitabin und/oder dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel fiihren. Arzneimittel, die die
Nierenfunktion herabsetzen, kénnen die Emtricitabin-Konzentration erhdhen.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-Glykoprotein (P-gp) und dem Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP;
breast cancer resistance protein) transportiert. Die gleichzeitige Anwendung von Biktarvy mit
Arzneimitteln, die starke Auswirkungen auf die P-gp- und BCRP-Aktivitdt haben, kann die Resorption
von Tenofoviralafenamid beeinflussen. Es ist zu erwarten, dass Arzneimittel, die die P-gp-Aktivitét
induzieren (z. B. Rifabutin, Carbamazepin, Phenobarbital), die Resorption von Tenofoviralafenamid
vermindern und so die Plasmakonzentration von Tenofoviralafenamid senken, was zu einem Verlust
der therapeutischen Wirkung von Biktarvy und zur Resistenzentwicklung fiihren kann. Die
gleichzeitige Anwendung von Biktarvy mit anderen Arzneimitteln, die P-gp- und BCRP hemmen,
kann die Resorption sowie die Plasmakonzentration von Tenofoviralafenamid erhdhen.

Tenofoviralafenamid ist in vivo kein Inhibitor oder Induktor von CYP3A.

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Biktarvy bzw. seinen einzelnen Wirkstoffen und gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln sind in der nachstehenden Tabelle 1 aufgefiihrt (ein Anstieg ist mit ,,1*
dargestellt, eine Abnahme mit ,,|* und keine Verdnderung mit ,,«~*; alle No-Effect-Grenzen liegen
zwischen 70 % und 143 %).



Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Biktarvy bzw. seinen einzelnen Wirkstoffen und

anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten/mdéglicher
Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC,
Cmax, Chin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut (Hypericum
perforatum)

(Induktion von CYP3A, UGT1Al
und P-gp)

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von
Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung kann
zu einer Abnahme der
Plasmakonzentrationen von
Bictegravir und
Tenofoviralafenamid fuihren.

Aufgrund der Wirkung von
Johanniskraut auf die Bictegravir-
Komponente von Biktarvy ist die
gleichzeitige Anwendung mit
Johanniskraut kontraindiziert.

ANTIINFEKTIVA

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin (600 mg einmal
taglich), Bictegravir!

(Induktion von CYP3A, UGT1Al
und P-gp)

Bictegravir:
AUC: | 75 %
Cmax: l 28 %

Wechselwirkung mit
Tenofoviralafenamid wurde nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin kann zu einer Abnahme
der Plasmakonzentrationen von
Tenofoviralafenamid fihren.

Aufgrund der Wirkung von
Rifampicin auf die Bictegravir-
Komponente von Biktarvy ist die
gleichzeitige Anwendung
kontraindiziert.

Rifabutin (300 mg einmal téglich),
Bictegravir!

(Induktion von CYP3A und P-gp)

Bictegravir:
AUC: | 38 %
Chin: | 56 %
Cmax: | 20 %

Wechselwirkung mit
Tenofoviralafenamid wurde nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifabutin kann zu einer Abnahme
der Plasmakonzentrationen von
Tenofoviralafenamid fihren.

Aufgrund der zu erwartenden
Abnahme der
Tenofoviralafenamid-
Konzentration wird die
gleichzeitige Anwendung nicht
empfohlen.

Rifapentin

(Induktion von CYP3A und P-gp)

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von
Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifapentin kann zu einer Abnahme
der Plasmakonzentrationen von
Bictegravir und
Tenofoviralafenamid flihren.

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

Antivirale Arzneimittel gegen HIV-1

Atazanavir (300 mg einmal Bictegravir:

taglich), Cobicistat (150 mg einmal | AUC: t 306 %

taglich), Bictegravir! Crnax: <>

(Inhibition von CYP3A, UGT1A1l

und P-gp/BCRP)

Atazanavir (400 mg einmal Bictegravir:

taglich), Bictegravir? AUC: t 315%
Crax: <

(Inhibition von CYP3A und
UGT1A1)

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten/mdglicher
Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC,
Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

Antivirale Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg einmal taglich),
Bictegravir/Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid?

Bictegravir:
AUC: &
Chin: <

Chmax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: <

Cmax: «

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Crmax: ©

Ledipasvir:
AUC: &
Chin: <

Cmax: «

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: &
Chin: <

Chax: «

Eine Dosisanpassung ist bei
gleichzeitiger Anwendung nicht
erforderlich.




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten/mdglicher
Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC,
Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir

(400/100/100 + 100 mg? einmal
taglich), Bictegravir/Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

(Inhibition von P-gp/BCRP)

Bictegravir:
AUC: &
Chin: <

Chmax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: <

Cmax: «

Tenofoviralafenamid:
AUC: t 57%
Cmax: T 28%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: &
Chin: <

Cmax: «

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: <

Crmax: ©

Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: <

Chax: ©

Eine Dosisanpassung ist bei
gleichzeitiger Anwendung nicht
erforderlich.

Antimykotika

Voriconazol (300 mg zweimal
taglich), Bictegravir!

(Inhibition von CYP3A)

Bictegravir:
AUC: t 61%

Cax: ©

Itraconazol
Posaconazol

(Inhibition von P-gp/BCRP)

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von
Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Itraconazol oder Posaconazol kann
die Plasmakonzentrationen von
Bictegravir erhéhen.

Eine Dosisanpassung ist bei
gleichzeitiger Anwendung nicht
erforderlich.

Makrolide

Azithromycin
Clarithromycin

(Inhibition von P-gp)

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Azithromycin oder Clarithromycin
kann die Plasmakonzentrationen
von Bictegravir erhdhen.

Aufgrund der potenziellen
Auswirkungen dieser Arzneimittel
auf die Bictegravir-Komponente
von Biktarvy ist Vorsicht geboten.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten/mdglicher
Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC,
Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin (titriert von 100 mg
bis 300 mg zweimal taglich),
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid*

(Induktion von CYP3A, UGT1A1
und P-gp)

Tenofoviralafenamid:
AUC: | 54 %
Cmax: | 57 %

Wechselwirkungen mit Bictegravir
wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Carbamazepin kann zu einer
Abnahme der
Plasmakonzentrationen von
Bictegravir fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin

(Induktion von CYP3A, UGT1Al
und P-gp)

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von
Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Oxcarbazepin, Phenobarbital oder
Phenytoin kann zu einer Abnahme
der Plasmakonzentrationen von
Bictegravir und
Tenofoviralafenamid fihren.

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

ANTAZIDA, ERGANZUNGSMITT

EL UND GEPUFFERTE ARZNEIMITTEL

Magnesium-/Aluminiumhaltige
sdurebindende Suspension (20 ml
Einzeldosis®), Bictegravir

(Chelatisierung mit polyvalenten
Kationen)

Bictegravir (sdurebindende
Suspension 2 Stunden vorher,
nlichtern):

AUC: | 52 %

Cmax: | 58 %

Bictegravir (sdurebindende
Suspension 2 Stunden spater,
nichtern):

AUC: &

Cax: «

Bictegravir (simultane Gabe,
nlichtern):

AUC: | 79 %

Cmax: | 80 %

Bictegravir (simultane Gabe, mit
Nahrung):

AUC: | 47 %

Cmax: l 49 %

Biktarvy sollte aufgrund der zu
erwartenden deutlichen Abnahme
der Bictegravir-Exposition nicht
zusammen mit magnesium-
und/oder aluminiumhaltigen
Erganzungsmitteln eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Biktarvy muss mindestens

2 Stunden vor, oder mit Nahrung
2 Stunden nach, magnesium-
und/oder aluminiumhaltigen
Antazida angewendet werden.

Eisenfumarat (324 mg
Einzeldosis), Bictegravir

(Chelatisierung mit polyvalenten
Kationen)

Bictegravir (simultane Gabe,
niichtern):

AUC: | 63 %

Crax: | 71 %

Bictegravir (simultane Gabe, mit
Nahrung):

AUC: &

Cmax: | 25 %

Biktarvy muss mindestens

2 Stunden vor der Einnahme eines
eisenhaltigen Ergédnzungsmittels
angewendet werden oder
zusammen mit Nahrung
eingenommen werden.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten/mdglicher
Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC,

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

Cmax, Cmin
Calciumcarbonat (1.200 mg Bictegravir (simultane Gabe, Biktarvy und calciumhaltige
Einzeldosis), Bictegravir nlichtern): Erganzungsmittel konnen
AUC: | 33% unabhéngig von der

(Chelatisierung mit polyvalenten
Kationen)

Crnax: | 42 %

Bictegravir (simultane Gabe, mit
Nahrung):
AUC: &

Cax: ©

Nahrungsaufnahme zusammen
angewendet werden.

Sucralfat

(Chelatisierung mit polyvalenten
Kationen)

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von
Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung kann
zu einer Abnahme der
Plasmakonzentrationen von
Bictegravir flhren.

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

ANTIDEPRESSIVA

Sertralin (50 mg Einzeldosis),
Tenofoviralafenamid®

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Cmax: «

Sertralin:
AUC: &

Cmax: ©

Es sind keine Wechselwirkungen
mit Bictegravir und Emtricitabin zu
erwarten.

Eine Dosisanpassung ist bei
gleichzeitiger Anwendung nicht
erforderlich.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin (intravendse oder orale
Anwendung)

(P-gp-Inhibition)

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der Wirkstoffe von
Biktarvy untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Ciclosporin (intravendse oder orale
Anwendung) ist ein Anstieg der
Plasmakonzentrationen von
Bictegravir und
Tenofoviralafenamid zu erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von
Ciclosporin (intravendse oder orale
Anwendung) wird nicht empfohlen.
Falls die Kombination erforderlich
ist, wird eine Kklinische und
biologische Uberwachung,
insbesondere der Nierenfunktion,
empfohlen.

ORALE ANTIDIABETIKA

Metformin (500 mg zweimal
taglich), Bictegravir/Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

(Inhibition von OCT2/MATE1)

Metformin:
AUC: t 39%
Cmin: T 36%

Crmax: ©

Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion ist bei
gleichzeitiger Anwendung keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstérung sollte
aufgrund des erhohten Risikos fiir
Laktatazidose bei diesen Patienten
bei Einleitung einer gleichzeitigen
Behandlung von Bictegravir mit
Metformin eine engmaschige
Uberwachung erfolgen. Falls
erforderlich, sollte eine
Dosisanpassung von Metformin
erwogen werden.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten/mdglicher
Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die

Arzneimittelkonzentration.

Mittlere prozentuale
Verinderung der AUC,
Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat

(0,180/0,215/0,250 mg einmal
taglich)/Ethinylestradiol (0,025 mg
einmal taglich), Bictegravir®

Norgestimat

(0,180/0,215/0,250 mg einmal
taglich), Ethinylestradiol (0,025 mg
einmal taglich),
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid*

Norelgestromin:
AUC: &
Chin: <

Chmax: <

Norgestrel:
AUC: &

Chin: &

Cmax: «

Ethinylestradiol:

Eine Dosisanpassung ist bei
gleichzeitiger Anwendung nicht
erforderlich.

AUC: &

Chin: &

Chax: ©
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg, Sirup zur oralen | Midazolam: Eine Dosisanpassung ist bei
Einnahme, Einzeldosis), AUC: & gleichzeitiger Anwendung nicht
Bictegravir/Emtricitabin/ Cmax: <> erforderlich.

Tenofoviralafenamid

1 Diese Studie wurde mit Bictegravir 75 mg als Einzeldosis durchgefiihrt.
2 Diese Studie wurde mit Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 75/200/25 mg einmal taglich durchgefiihrt.
3 Studie, durchgefiihrt mit zusatzlichen 100 mg Voxilaprevir, um eine bei HCV-infizierten Patienten erwartete

Voxilaprevir-Exposition zu erreichen.

4 Diese Studie wurde mit Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 200/25 mg einmal taglich durchgefiihrt.
5 Das stérkste Antazidum enthielt 80 mg Aluminiumhydroxid, 80 mg Magnesiumhydroxid und 8 mg Simethicon pro ml.
6 Diese Studie wurde mit Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 150/150/200/10 mg einmal t&glich

durchgefihrt.

Die Ergebnisse von Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Biktarvy bzw. den Wirkstoffen von
Biktarvy lassen keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen bei der Kombination von Biktarvy mit
den folgenden Arzneimitteln erwarten: Amlodipin, Atorvastatin, Buprenorphin, Drospirenon,
Famciclovir, Famotidin, Fluticason, Methadon, Naloxon, Norbuprenorphin, Omeprazol oder

Rosuvastatin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange)
mit der Anwendung von Bictegravir oder Tenofoviralafenamid bei Schwangeren vor. Weitreichende
Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschaftsausgéange mit Exposition)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat in Verbindung mit

Emtricitabin hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen von Emtricitabin in Bezug auf Fertilitdtsparameter, Schwangerschaft, fetale Entwicklung,
Entbindung oder postnatale Entwicklung. Tierexperimentelle Studien mit Bictegravir und
Tenofoviralafenamid, getrennt voneinander verabreicht, ergaben keine Hinweise auf
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Fertilitatsparameter, Schwangerschaft oder fetale

Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Biktarvy sollte wéahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen
das potenzielle Risiko fur das ungeborene Kind rechtfertigt.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bictegravir oder Tenofoviralafenamid in die Muttermilch tbergehen.
Emitricitabin geht in die Muttermilch Gber. In tierexperimentellen Studien wurde Bictegravir im
Plasma von gesaugten Rattenjungen nachgewiesen, was wahrscheinlich auf vorhandenes Bictegravir
in der Milch zuriickzufiihren ist; es wurden keine Auswirkungen bei den Rattenjungen beobachtet. In
tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Tenofovir in die Milch (ibergeht.

Es gibt keine ausreichenden Informationen tber die Auswirkungen der Wirkstoffe von Biktarvy auf
Neugeborene/Kleinkinder, deshalb sollte Biktarvy in der Stillzeit nicht angewendet werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-infizierte
Frauen nicht stillen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten tber die Auswirkung von Biktarvy auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Tierstudien haben keine Auswirkungen von Bictegravir, Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid auf

das Paarungsverhalten und die Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Biktarvy kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass im Zusammenhang mit
der Anwendung der Wirkstoffe von Biktarvy iber Schwindelgefiihl berichtet wurde (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

In klinischen Studien, in denen nicht-vorbehandelte Patienten Biktarvy erhielten, waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen in der doppelblinden Phase (Woche 144) Kopfschmerzen
(5 %), Diarrhoe (5 %) und Ubelkeit (4 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Beurteilung der Nebenwirkungen beruht auf den Sicherheitsdaten aller Phase-2- und -3-Studien zu
Biktarvy und aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung. In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100) und selten (> 1/10 000, < 1/1 000).

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen!

Haufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: | Anémie?

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, anormale Trdume

Suizidgedanken, Suizidversuch (vor allem bei Patienten mit Depression oder

Gelegentlich: psychiatrischen Erkrankungen in der VVorgeschichte), Angst, Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: | Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrhoe, Ubelkeit

Gelegentlich: Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspepsie, Flatulenz
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Haufigkeit | Nebenwirkung

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: | Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Angioddem®*, Ausschlag, Pruritus, Urtikaria*
Selten: Stevens-Johnson-Syndrom?®
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: | Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: | Miidigkeit

1 Mit Ausnahme von Angioddem, Andmie, Urtikaria und Stevens-Johnson-Syndrom (siehe FufRnoten 2-5) wurden alle
Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Biktarvy identifiziert. Die Angaben zu Héaufigkeiten stammen aus der
doppelblinden Phase (Woche 144) der klinischen Phase-3-Studien zu Biktarvy an nicht-vorbehandelten Patienten
(GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490).

2 Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Studien mit Arzneimitteln, die Emtricitabin + Tenofoviralafenamid
enthielten, beobachtet, aber im Rahmen von klinischen Studien oder Erkenntnissen seit der Markteinfiihrung fiir
Emtricitabin gemeldet, bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.

3 Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung fiir Emtricitabin-haltige
Arzneimittel gemeldet.

4 Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung fiir Tenofoviralafenamid-haltige
Arzneimittel gemeldet.

5 Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfihrung fir Biktarvy gemeldet. Die
Haufigkeit wurde anhand von 3/X ermittelt, wobei X die kumulierte Anzahl der Patienten darstellt, die Biktarvy in
klinischen Studien erhalten haben (N = 3963).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie kénnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer ART eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische
Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus
Basedow und Autoimmunhepatitis) vor, allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kénnen mehrere Monate nach Einleitung der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Falle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Haufigkeit des
Auftretens ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Veranderungen der Serumkreatininkonzentration

Bictegravir zeigte eine Erhohung der Serumkreatininkonzentration aufgrund der Hemmung der
tubularen Sekretion von Kreatinin, allerdings werden diese Verénderungen nicht als klinisch relevant
betrachtet, da sie keine Veranderung der glomeruldren Filtrationsrate widerspiegeln. Die Anstiege der
Serumkreatininkonzentration traten in Woche 4 der Behandlung auf und blieben bis Woche 144 stabil.
In den Studien GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490 lag der mediane (Q1, Q3) Anstieg der
Serumkreatininkonzentration bei 0,11 (0,03; 0,19) mg/dl (9,7 [2,7; 16,8] pmol/l),

0,11 (0,04; 0,19) mg/dl (9,7 [3,5; 16,8] umol/l) und 0,12 (0,06; 0,21) mg/dl (10,6 [5,3; 18,6] umol/l)
vom Ausgangswert bis Woche 144 in den Gruppen Biktarvy, Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin bzw.
Dolutegravir + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid. In den klinischen Studien kam es bei Patienten, die
Biktarvy erhielten, bis Woche 144 nicht zu Abbrichen aufgrund von renalen Nebenwirkungen.

Veranderungen des Bilirubinwerts

In den Studien GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490 wurden unter Biktarvy zu Woche 144 bei
17 % der nicht-vorbehandelten Patienten Anstiege des Gesamtbilirubins beobachtet. Die Anstiege
waren meist von Grad 1 (12 %) und Grad 2 (4 %) (> 1,0 bis 2,5 x obere Normgrenze [ULN]) und
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standen nicht mit hepatischen Nebenwirkungen oder anderen auf die Leber bezogenen
Laboranomalien in Verbindung. Fiinf Patienten, die Biktarvy erhielten (1 %), hatten Erh6hungen des
Bilirubins 3. Grades, die als nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend erachtet
wurden. In den klinischen Studien mit Biktarvy kam es bis Woche 144 nicht zu Abbriichen aufgrund
von hepatischen Nebenwirkungen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Biktarvy wurde in einer offenen klinischen Studie (GS-US-380-1474) bei 50
HIV-1-infizierten Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren und mit einem Kdérpergewicht von
> 35 kg bis Woche 96 (48-wdchige Hauptphase und 48-wdchige Verlangerung), bei 50 Kindern im
Alter von 6 bis < 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von > 25 kg bis Woche 96 (48-wdchige
Hauptphase und 48-wdchige Verlangerung) sowie bei 22 Kindern im Alter von > 2 Jahren und mit
einem Korpergewicht von > 14 bis < 25 kg bis Woche 24 untersucht. In dieser Studie wurden bei
padiatrischen Patienten mit HIV-1 im Alter von 2 Jahren und &lter im Vergleich zu erwachsenen
Patienten mit HIV-1 keine neuen Nebenwirkungen festgestellt. Daten zur Knochenmineraldichte
wurden in dieser Studie nicht erhoben. Bei padiatrischen Patienten, die andere Tenofoviralafenamid-
haltige Arzneimittel tiber einen Zeitraum von 48 Wochen erhalten haben, wurde tber eine
Verringerung der BMD in der Wirbelsdule und im Gesamtkérper ohne Kopf (TBLH) von >4 %
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Sonstige besondere Patientengruppen

Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion

Das Sicherheitsprofil von Biktarvy war bei 16 HIV-/HBV-koinfizierten Erwachsenen, die Biktarvy
erhielten (8 nicht-vorbehandelte Erwachsene in der Studie GS-US-380-1490; 8 virologisch
supprimierte Erwachsene in der Studie GS-US-380-1878), vergleichbar mit dem bei Patienten mit
HIV-1-Monoinfektion (siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten

In die Studien GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 sowie die speziell in dieser Patientengruppe
durchgefihrte Studie GS-US-380-4449 mit Patienten ab einem Alter von 65 Jahren (mit Daten von

86 HIV-1-infizierten, virologisch supprimierten Studienteilnehmern im Alter von > 65 Jahren) wurden
111 Patienten ab einem Alter von 65 Jahren eingeschlossen, die Biktarvy erhielten. Bei diesen
Patienten wurden keine Unterschiede hinsichtlich des Sicherheitsprofils von Biktarvy beobachtet.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Die Sicherheit von Emtricitabin + Tenofoviralafenamid wurde in einer einarmigen, offenen klinischen
Studie (GS-US-292-1825) untersucht, in der 55 virologisch supprimierte, HIV-1-infizierte Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz (eGFRcs < 15 ml/min) unter chronischer Hamodialyse

Emtricitabin + Tenofoviralafenamid in Kombination mit Elvitegravir + Cobicistat als
Fixdosiskombinationstablette tiber einen Zeitraum von 96 Wochen erhielten. In einer
Verlangerungsphase der Studie GS-US-292-1825 wurden 10 Patienten fiir einen Zeitraum von

48 Wochen auf Biktarvy umgestellt. In dieser Studie wurden keine zusétzlichen Nebenwirkungen bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter chronischer Hamodialyse identifiziert (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat (siehe Abschnitt 4.8) zu
beobachten. Die Behandlung im Fall einer Uberdosis Biktarvy umfasst allgemeine unterstiitzende
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MaRnahmen einschlieRlich der Uberwachung der Vitalparameter sowie die Beobachtung des
Klinischen Zustands des Patienten.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung mit Biktarvy. Da Bictegravir hochgradig an
Plasmaproteine gebunden ist, ist es unwahrscheinlich, dass es durch Hamodialyse oder
Peritonealdialyse in deutlichem MaRe eliminiert wird. Emtricitabin kann durch Hamodialyse
eliminiert werden, wobei ungefahr 30 % der Emtricitabin-Dosis wéhrend einer 3-stiindigen Dialyse
entfernt werden, wenn mit dieser innerhalb von 1,5 Stunden nach der Einnahme von Emtricitabin
begonnen wird. Tenofovir wird mit einem Extraktionskoeffizienten von rund 54 % wirksam durch
H&modialyse eliminiert. Es ist nicht bekannt, ob Emtricitabin oder Tenofovir durch Peritonealdialyse
eliminiert werden kénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; antivirale Mittel zur
Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATC-Code: JO5AR20

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Bictegravir ist ein Integrase-Strangtransfer-Inhibitor (INSTI), der an das aktive Zentrum der Integrase
bindet. Damit wird der Strangtransfer der retroviralen Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Integration, ein
fur den HIV-Replikationszyklus wesentlicher Schritt, blockiert. Bictegravir zeigt Wirkung gegen
HIV-1 und HIV-2.

Bei Emtricitabin handelt es sich um einen nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI)
und ein Nukleosid-Analogon von 2’-Desoxycytidin. Emtricitabin wird durch zellulare Enzyme zu
Emitricitabin-Triphosphat phosphoryliert. Emtricitabin-Triphosphat hemmt die HIV-Replikation,
indem es durch die Reverse Transkriptase (RT) des HIV in die virale DNA eingebaut wird, was zu
einem DNA-Kettenabbruch flihrt. Emtricitabin zeigt Wirkung gegen HIV-1, HIV-2 sowie HBV.

Tenofoviralafenamid ist ein Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NtRTI) und Phosphonamidat-
Prodrug von Tenofovir (2°-Desoxyadenosinmonophosphat-Analogon). Tenofoviralafenamid dringt in
die Zellen ein; aufgrund der durch Cathepsin A vermittelten Hydrolyse wird seine Stabilitat im Plasma
erhoht und es wird intrazellular aktiviert, wodurch Tenofoviralafenamid zur Anreicherung von
Tenofovir in mononukledren Zellen des peripheren Blutes (PBMC; peripheral blood mononuclear
cells) (darunter Lymphozyten und andere HIV-Zielzellen) und Makrophagen effizienter als
Tenofovirdisoproxil ist. AnschlieBend wird das intrazellulare Tenofovir zum pharmakologisch aktiven
Metaboliten Tenofovirdiphosphat phosphoryliert. Tenofovirdiphosphat hemmt die HIV-Replikation,
indem es durch die RT des HIV in die virale DNA eingebaut wird, was zu einem DNA-Kettenabbruch
fuhrt. Tenofovir zeigt Wirkung gegen HIV-1, HIV-2 sowie HBV.

Antivirale Aktivitét in vitro

Die antivirale Wirkung von Bictegravir gegen Laborstdmme und klinische Isolate von HIV-1 wurde
an lymphoblastoiden Zelllinien, PBMC, priméaren Monozyten/Makrophagen und CD4-T-
Lymphozyten beurteilt. Die Werte der mittleren effektiven Konzentration (ECso) fiir Bictegravir lagen
im Bereich von < 0,05 bis 6,6 nM. Die Protein-adjustierte ECgs von Bictegravir lag bei 361 nM
(0,162 pg/ml) fur das Wildtyp-HIV-1-Virus. In Zellkulturen zeigte Bictegravir antivirale Wirkung
gegen die HIV-1-Gruppe (M, N, O) einschliellich der Subtypen A, B, C, D, E, F und G (ECso-Werte
lagen im Bereich von < 0,05 bis 1,71 nM) und Aktivitat gegen HIVV-2 (ECso = 1,1 nM).

Die antivirale Wirkung von Emtricitabin gegen Laborstdmme und Klinische Isolate von HIV-1 wurde

an lymphoblastoiden Zelllinien, an der MAGI-CCR5-Zelllinie und an PBMC beurteilt. Die ECso.
Werte fir Emtricitabin lagen im Bereich von 0,0013 bis 0,64 uM. In Zellkulturen zeigte Emtricitabin
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antivirale Aktivitat gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, D, E, F und G (ECso-Werte lagen im Bereich
von 0,007 bis 0,075 uM) und zeigte Aktivitat gegen HIV-2 (ECso-Werte lagen im Bereich von 0,007
bis 1,5 uM).

Die antivirale Wirkung von Tenofoviralafenamid gegen Laborstdimme und klinische Isolate von
HIV-1-Subtyp B wurde an lymphoblastoiden Zelllinien, PBMC, primaren Monozyten/Makrophagen
und CD4-T-Lymphozyten beurteilt. Die ECso-Werte flir Tenofoviralafenamid lagen im Bereich von
2,0 bis 14,7 nM. In Zellkulturen zeigte Tenofoviralafenamid antivirale Aktivitat gegen alle HIV-1-
Gruppen (M, N, O) einschlieflich der Subtypen A, B, C, D, E, F und G (ECso-Werte lagen im Bereich
von 0,10 bis 12,0 nM) sowie Aktivitat gegen HIV-2 (ECso-Werte lagen im Bereich von 0,91 bis

2,63 nM).

Resistenz

In vitro

HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit gegenlber Bictegravir wurden in Zellkulturen
selektiert. In einer Selektion traten die Aminosaure-Substitutionen M501 und R263K auf und die
phanotypische Empfindlichkeit gegentiber Bictegravir wurde fiir M501, R263K und M50I + R263K
jeweils um das 1,3-, 2,2- bzw. 2,9-Fache reduziert. In einer zweiten Selektion traten die Aminoséure-
Substitutionen T661 und S153F auf und die phanotypische Empfindlichkeit gegentiber Bictegravir
wurde fur T661, S153F und T661 + S153F um jeweils das 0,4-, 1,9- und 0,5-Fache verschoben.

In Zellkulturen wurden HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit gegentiber Emtricitabin
selektiert und wiesen M184V/I-Mutationen in der HIV-1-RT auf.

HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit gegeniiber Tenofoviralafenamid wiesen in
Zellkulturselektionen eine K65R-Mutation in der HIV-1-RT auf; zusatzlich wurde voriibergehend eine
K70E-Mutation in der HIVV-1-RT festgestellt. HIV-1-1solate mit der K65R-Mutation weisen eine
geringfugig reduzierte Empfindlichkeit gegentiber Abacavir, Emtricitabin, Tenofovir und Lamivudin
auf. In-vitro-Selektionsstudien zu Arzneimittelresistenzen mit Tenofoviralafenamid haben nach
erweiterter Kultur keine hochgradige Resistenzentwicklung gezeigt.

In vivo

Bei nicht-vorbehandelten Patienten (Studien GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490) konnten bis
Woche 144 der doppelblinden Phase oder bis Woche 96 der offenen Verlangerungsphase bei keinem
Patienten unter Biktarvy mit HIV-1-RNA > 200 Kopien/ml zum Zeitpunkt des bestatigten
virologischen Versagens oder bei vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation therapiebedingte,
HIV-1-assoziierte, genotypische oder phanotypische Resistenzen gegen Bictegravir, Emtricitabin oder
Tenofoviralafenamid in der endgultigen Population fiir die Resistenzanalyse nachgewiesen werden
(n =11 mit Daten). Zum Zeitpunkt des Studieneintritts wies ein nicht-vorbehandelter Patient die
vorbestehenden INSTI-Resistenz-assoziierten Mutationen Q148H + G140S sowie eine HIV-1-RNA
von < 50 Kopien/ml im Zeitraum von Woche 4 bis zur Woche 144 auf. Darliber hinaus wiesen

6 Patienten die vorbestehende INSTI-Resistenz-assoziierte Mutation T97A auf; alle wiesen eine
HIV-1-RNA von < 50 Kopien/ml in Woche 144 bzw. beim letzten Termin auf.

Bei virologisch supprimierten Patienten (Studien GS-US-380-1844 und GS-US-380-1878) konnte bei
keinem Patienten unter Biktarvy mit HIV-1-RNA > 200 Kopien/ml zum Zeitpunkt des bestétigten
virologischen Versagens in Woche 48 oder bei vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation
therapiebedingte, HIV-1-assoziierte, genotypische oder phanotypische Resistenzen gegen Bictegravir,
Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid in der endgultigen Population fir die Resistenzanalyse
nachgewiesen werden (n = 2).

Kreuzresistenz

Die Bictegravir-Empfindlichkeit wurde gegentiber 64 INSTI-resistenten klinischen Isolaten getestet
(20 mit Einfachsubstitutionen und 44 mit 2 oder mehr Substitutionen). Bei allen Isolaten mit
Einfachmutation und Doppelmutation ohne Q148H/K/R und bei 10 der 24 Isolate mit Q148H/K/R
sowie zusétzlichen INSTI-Resistenz-assoziierten Substitutionen war die Empfindlichkeit gegentiber
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Bictegravir < 2,5-fach reduziert. Eine > 2,5-fach reduzierte Empfindlichkeit gegenuber Bictegravir
wurde bei 14 von den 24 Isolaten nachgewiesen, die G140A/C/S- und Q148H/R/K-Substitutionen in
der Integrase enthielten. 9 von diesen 14 Isolaten wiesen zusétzliche Mutationen an L74M, T97A oder
E138A/K auf. In einer separaten Studie zeigten zielgerichtete Mutanten mit G118R und T97A+G118R
eine 3,4- bzw. 2,8-fach reduzierte Empfindlichkeit gegen Bictegravir. Die Relevanz dieser In-vitro-
Daten zu Kreuzresistenzen muss sich in der klinischen Praxis zeigen.

Bictegravir zeigte eine gleichwertige antivirale Wirkung gegen 5 nichtnukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitor(NNRTI)-resistente, 3 NRTI-resistente und 4 Proteaseinhibitor(PI)-
resistente HIV-1 mutante Klone im Vergleich zu dem Wildtyp-Stamm.

Emtricitabin-resistente Viren mit der M184V/I-Substitution waren kreuzresistent gegentber
Lamivudin, blieben aber empfindlich gegentiber Didanosin, Stavudin, Tenofovir und Zidovudin.

Die K65R- und K70E-Mutationen fuhren zu reduzierter Empfindlichkeit gegeniiber Abacavir,
Didanosin, Lamivudin, Emtricitabin und Tenofovir, vermindern aber nicht die Empfindlichkeit
gegeniber Zidovudin. Multinukleosid-resistentes HIV-1 mit einer T69S-Doppelinsertionsmutation
oder einem Q151M-Mutationskomplex einschlieBlich K65R zeigte eine reduzierte Empfindlichkeit
gegenlber Tenofoviralafenamid.

Klinische Daten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Biktarvy bei HIV-1-infizierten, nicht-vorbehandelten
Erwachsenen basieren auf zwei randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten Studien,
GS-US-380-1489 (n = 629) und GS-US-380-1490 (n = 645) Uber einen Zeitraum von 48 und

144 Wochen. Darlber hinaus sind zusatzliche Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten zu Erwachsenen
verfigbar, die nach Woche 144 fir weitere 96 Wochen in einer optionalen Verldngerungsphase dieser
Studien unverblindet Biktarvy erhielten (n = 1025).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Biktarvy bei virologisch supprimierten HIV-1-infizierten
Erwachsenen basieren auf einer randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten Studie
GS-US-380-1844 (n = 563) und einer randomisierten, aktiv kontrollierten, offenen Studie
GS-US-380-1878 (n = 577) Uber einen Zeitraum von 48 Wochen.

HIV-1-infizierte, nicht-vorbehandelte Patienten

In der Studie GS-US-380-1489 wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entweder
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (B/F/TAF) (n = 314) oder
Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin (600/50/300 mg) (n = 315) einmal tdglich zu erhalten. In der
Studie GS-US-380-1490 wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entweder B/F/TAF
(n = 320) oder Dolutegravir + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (50 + 200/25 mg) (n = 325) einmal
taglich zu erhalten.

Das mittlere Alter in den Studien GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490 betrug 35 Jahre

(Spanne 18-77), 89 % waren mannlich, 58 % waren weil3, 33 % waren Schwarz und 3 % waren
asiatischer Abstammung. Vierundzwanzig Prozent (24 %) der Patienten waren
hispanischer/lateinamerikanischer Abstammung. Die Pravalenz der verschiedenen Subtypen war tber
alle drei Behandlungsgruppen vergleichbar, wobei Subtyp B in beiden Gruppen vorherrschend war;
11 % waren non-B-Subtypen. Der mittlere HIV-1-RNA-Ausgangswert im Plasma betrug 4,4 logio
Kopien/ml (Spanne 1,3-6,6). Die mittlere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn lag bei 460 Zellen/mm?3
(Spanne 0-1.636) und 11 % hatten eine CD4-Zellzahl von unter 200 Zellen/mm?. Achtzehn Prozent
der Patienten hatten zu Studienbeginn eine Viruslast von tiber 100.000 Kopien/ml. In beiden Studien
erfolgte die Stratifizierung der Patienten nach HIV-1-RNA zu Studienbeginn (weniger oder gleich
100.000 Kopien/ml, mehr als 100.000 Kopien/ml bis weniger oder gleich 400.000 Kopien/ml oder
mehr als 400.000 Kopien/ml), nach CD4-Zellzahl (weniger als 50 Zellen/ul, 50-199 Zellen/pl bzw.
mehr oder gleich 200 Zellen/ul) sowie nach Region (USA oder aullerhalb der USA).
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Die Behandlungsergebnisse der Studien GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490 bis Woche 48 und
144 sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Gepoolte virologische Ergebnisse der Studien GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490

in Woche 482 und 144°

Woche 48 Woche 144
B/E/TAF ABC/DTG/| DTG+ B/FITAF | ABC/DTG/| DTG+
(n = 634)° 3TC FITAF (n=634)° 3TC FITAF
(n=315)¢ | (n=325)¢ (n=315)¢ (n=325)¢
HIV-1-RNA 91 % 93 % 93 % 82 % 84 % 84 %
<50 Kopien/ml
Unterschied zwischen - -2,1 % -1,9% - -2,7% -19%
Behandlungsgruppen (-5,9 % bis | (-5,6 % bis (-7,8 % bis | (-7,0 % bis
(95 % KI) B/FITAF vs. 1,6 %) 1,8 %) 2,4 %) 3,1 %)
Vergleichspréparat
HIV-1-RNA 3% 3% 1% 3% 3% 3%
> 50 Kopien/mlf
Keine virologischen Daten 6 % 4% 6 % 16 % 13 % 13 %
im Woche-48- oder
Woche-144-Fenster
Studienmedikation <1l% 1% 1% 2% 2% 3%
wegen unerwunschter
Ereignisse oder Tod
abgesetzt?
Studienmedikation aus 4% 3% 4% 13 % 11% 9%
anderen Griinden
abgesetzt und letzter
verfligbharer HIV-1-
RNA-Wert
< 50 Kopien/ml"
Keine Daten aus dem 2% <1% 1% 1% <1% 1%
Zeitfenster, aber weiter
unter Studienmedikation
Anteil (%) der Patienten
mit HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml nach
Untergruppen
Nach Viruslast zu
Studienbeginn
<100.000 Kopien/ml 92 % 94 % 93 % 82 % 86 % 84 %
> 100.000 Kopien/ml 87 % 90 % 94 % 79 % 74 % 83 %
Nach CD4-Zellzahl zu
Studienbeginn
< 200 Zellen/mm3 90 % 81 % 100 % 80 % 69 % 91 %
> 200 Zellen/mm? 91 % 94 % 92 % 82 % 86 % 83 %
HIV-1-RNA
< 20 Kopien/ml 85 % 87 % 87 % 78 % 82 % 79 %

ABC = Abacavir

Studie GS-US-380-1489.
Studie GS-US-380-1490.

= D® O O T

DTG = Dolutegravir
Das Woche-48-Fenster reichte von Tag 295 bis Tag 378 (einschlieBlich).
Das Woche-144-Fenster reichte von Tag 967 bis Tag 1.050 (einschlieflich).

Gepoolt aus den Studien GS-US-380-1489 (n = 314) und GS-US-380-1490 (n = 320).

3TC = Lamivudin

F/TAF = Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Umfasst Patienten, die im Woche-48- oder Woche-144-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder

nachlassender Wirksamkeit vorzeitig ausschieden (n=0) oder aus anderen Griinden als unerwiinschten Ereignissen (UE),
Tod oder aushleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden (B/F/TAF n =12 und 15; ABC/DTG/3TCn=2und 7;
DTG+F/TAF n =3 und 6 in den Wochen 48 bzw. 144) und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von > 50 Kopien/ml

hatten.

g Umfasst Patienten, die wegen UE oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende des Zeitfensters ausschieden,
wenn dies dazu flihrte, dass fir das jeweilige Zeitfenster keine virologischen Daten zur Behandlung vorlagen.
h Umfasst Patienten, die aus anderen Griinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden,

z. B. Einwilligung zuriickgezogen, fur Nachbeobachtung nicht verfiighar usw.
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B/F/TAF war hinsichtlich des Erreichens einer HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml sowohl in Woche 48 als
auch in Woche 144 im Vergleich zu Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin bzw. zu

Dolutegravir + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid nicht unterlegen. Die Behandlungsergebnisse
zwischen den Behandlungsgruppen waren uber die Subgruppen nach Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit, Ausgangs-Viruslast, CD4-Zellzahl zu Studienbeginn und Region ahnlich.

In den Studien GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490 lag der mittlere Anstieg der CD4-Zellzahl in
Woche 144 gegeniber Studienbeginn bei jeweils 288, 317 bzw. 289 Zellen/mm? in den gepoolten
B/F/TAF-, den Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin- bzw. den

Dolutegravir + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid-Gruppen.

In der optionalen offenen 96-wdchigen Verlangerungsphase der Studien GS-US-380-1489 und
GS-US-380-1490 wurden hohe Raten virologischer Suppression erreicht und aufrechterhalten.

HIV-1-infizierte, virologisch supprimierte Patienten

In Studie GS-US-380-1844 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Umstellung von einem
Dolutegravir + Abacavir/Lamivudin- oder einem Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin-Regime auf
B/FITAF in einer randomisierten, doppelblinden Studie an virologisch supprimierten (HIV-1-RNA

< 50 Kopien/ml) HIV-1-infizierten Erwachsenen untersucht (n = 563). Die Patienten mussten auf
ihrem Ausgangsregime fir mindestens 3 Monate vor Studieneintritt stabil supprimiert sein (HIV-1-
RNA < 50 Kopien/ml). Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert, um zu Studienbeginn
entweder auf B/F/TAF (n = 282) umgestellt zu werden oder auf ihrem antiretroviralen
Ausgangsregime (n = 281) zu verbleiben. Das mittlere Alter der Patienten betrug 45 Jahre

(Spanne 20-71), 89 % waren mannlich, 73 % waren weif3 und 22 % waren Schwarz. Siebzehn Prozent
(17 %) der Patienten waren hispanischer/lateinamerikanischer Abstammung. Die Prévalenz der
verschiedenen HIV-1-Subtypen war zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar, wobei Subtyp B
in beiden Gruppen vorherrschend war; 5 % waren non-B-Subtypen. Die mittlere CD4-Zellzahl zu
Studienbeginn lag bei 723 Zellen/mm? (Spanne 124-2.444).

In Studie GS-US-380-1878 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Umstellung von entweder
Abacavir/Lamivudin oder Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat (200/300 mg) plus Atazanavir
oder Darunavir (geboostert mit entweder Cobicistat oder Ritonavir) auf B/F/TAF in einer
randomisierten offenen Studie an virologisch supprimierten HIV-1-infizierten Erwachsenen untersucht
(n =577). Die Patienten mussten auf ihrem Ausgangsregime fiir mindestens 6 Monate stabil
supprimiert sein und durften keine vorherige Behandlung mit einem INSTI erhalten haben. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entweder auf B/F/TAF (n = 290) umgestellt zu
werden oder auf ihrem antiretroviralen Ausgangsregime (n = 287) zu verbleiben. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 46 Jahre (Spanne 20-79), 83 % waren méannlich, 66 % waren weif und 26 %
waren Schwarz. Neunzehn Prozent (19 %) der Patienten waren hispanischer/lateinamerikanischer
Abstammung. Die mittlere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn lag bei 663 Zellen/mm? (Spanne 62—
2.582). Die Pravalenz der verschiedenen Subtypen war Uber die Behandlungsgruppen vergleichbar,
wobei Subtyp B in beiden Gruppen vorherrschend war; 11 % waren non-B-Subtypen. Die
Stratifizierung der Patienten erfolgte nach ihrem vorherigen Behandlungsregime. Zum Zeitpunkt des
Screenings erhielten 15 % der Patienten Abacavir/Lamivudin plus Atazanavir oder Darunavir
(geboostert mit entweder Cobicistat oder Ritonavir) und 85 % erhielten
Emitricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat plus Atazanavir oder Darunavir (geboostert mit entweder
Cobicistat oder Ritonavir).

Die Behandlungsergebnisse der Studien GS-US-380-1844 und GS-US-380-1878 bis Woche 48 sind in
Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Virologische Ergebnisse der Studien GS-US-380-1844 und GS-US-380-1878 in
Woche 482

Studie GS-US-380-1844 Studie GS-US-380-1878
ATV- oder
B/IFITAF | ABC/DTG/3TC | BIFITAF DRR\EG?;SE“’ZTS
(n=282) (n=281) (n =290) Studienbeginn
(n=287)
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 94 % 95 % 92 % 89 %
Unterschied zwischen
Behandlungsgruppen -1,4 % (-5,5 % bis 2,6 %) 3,2 % (-1,6 % bis 8,2 %)
(95 % KI)
HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml° 1% | <1% 2% | 2%
Unterschied zwischen
Behandlungsgruppen 0,7 % (-1,0 % bis 2,8 %) 0,0 % (-2,5 % his 2,5 %)
(95 % KI)
Keine virologischen Daten im
Woche—48-anster 5% 5% 6% 9%
Studienmedikation wegen UE
oder Tod abgesetzt, und letzter
verngbarer?—HV—l—RNA—Wert 2% 1% 1% 1%
< 50 Kopien/ml
Studienmedikation aus anderen
Griinden abgesetzt, und letzter
verngbarergHIV-l-RNA-Wert 2% 3% 3% 7%
< 50 Kopien/ml°
Keine Daten aus dem Zeitfenster,
aber weiter unter 2% 1% 2% 2%
Studienmedikation

ABC = Abacavir ATV = Atazanavir DRV = Darunavir DTG = Dolutegravir 3TC = Lamivudin

a Das Woche-48-Fenster reichte von Tag 295 bis Tag 378 (einschlieRlich).

b Umfasst Patienten, die im Woche-48-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder nachlassender
Wirksamkeit vorzeitig ausschieden oder aus anderen Griinden als ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden
und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von > 50 Kopien/ml hatten.

¢ Umfasst Patienten, die aus anderen Grunden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden,

z. B. Einwilligung zuriickgezogen, fur Nachbeobachtung nicht verfiigbar usw.

B/F/TAF war dem Kontrollregime in beiden Studien nicht unterlegen. Die Ergebnisse zwischen den
Behandlungsgruppen waren (ber die Subgruppen nach Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit
und Region dhnlich.

In Studie GS-US-380-1844 lag die mittlere Veranderung der CD4-Zellzahl in Woche 48 gegentiber
Studienbeginn bei -31 Zellen/mm? bei Patienten, die auf B/F/TAF umgestellt wurden, und bei

4 Zellen/mm? bei Patienten, die auf Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin blieben. In Studie
GS-US-380-1878 lag die mittlere Veranderung der CD4-Zellzahl in Woche 48 gegeniiber
Studienbeginn bei 25 Zellen/mm? bei Patienten, die auf B/F/TAF umgestellt wurden, und bei

0 Zellen/mm?3 bei Patienten, die auf ihrem Ausgangsregime blieben.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion

Die Anzahl der Patienten mit HIV-/HBV-Koinfektion, die mit B/F/TAF behandelt wurden, ist
begrenzt. In Studie GS-US-380-1490 waren 8 Patienten mit HI\VV-/HBV-Koinfektion zu Studienbeginn
auf B/F/TAF randomisiert. In Woche 48 hatten 7 Patienten eine HBV-Suppression (HBV-DNA

< 29 L.E./ml) und eine HIVV-1-RNA von < 50 Kopien/ml. Fir einen Patienten lagen zu Woche 48 keine
Daten zur HBV-DNA vor. In Woche 144 hatten 5 Patienten eine HBV-Suppression und eine HIV-1-
RNA < 50 Kopien/ml. Fiir drei Patienten lagen zu Woche 144 keine Daten zur HBV-DNA vor (1 lost
to follow-up ab Woche 48, 1 lost to follow-up nach Woche 72 und 1 lost to follow-up nach

Woche 120).
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In Studie GS-US-380-1878 konnten 100 % (8/8) der Patienten mit HIV-/HBV-Koinfektion zu
Studienbeginn im B/F/TAF-Arm eine HBV-DNA von < 29 I.E./ml (fehlend = nicht in die Analyse
eingeschlossen) und eine HIV-RNA von < 50 Kopien/ml bis Woche 48 aufrechterhalten.

Kinder und Jugendliche

In der Studie GS-US-380-1474 wurden die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von
B/FITAF bei virologisch supprimierten Kindern und Jugendlichen mit HIV im Alter von 12 bis

< 18 Jahren (> 35 kg) (n = 50), im Alter von 6 bis < 12 Jahren (> 25 kg) (n = 50) und im Alter von > 2
Jahren (> 14 bis < 25 kg) (n = 22) untersucht.

Kohorte 1: Virologisch supprimierte Jugendliche (n = 50; 12 bis < 18 Jahre; > 35 kg)

Bei Patienten in Kohorte 1 betrug das mittlere Alter 14 Jahre (Spanne: 12 bis 17), und das mittlere
Korpergewicht zu Studienbeginn lag bei 51,7 kg (Spanne: 35 bis 123). 64 % waren weiblich, 27 %
waren asiatischer Abstammung und 65 % waren Schwarz. Zu Studienbeginn lag die mediane
CD4+-Zellzahl bei 750 Zellen/mm? (Spanne: 337 bis 1207) und der mediane prozentuale Anteil von
CD4+-Zellen bei 33 % (Spanne: 19 % bis 45 %).

Nach Umstellung auf B/F/TAF blieben in Woche 48 98 % (49/50) der Patienten in Kohorte 1
weiterhin supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml). Die mittlere Anderung der CD4+-Zellzahl in
Woche 48 gegenliber dem Wert zu Studienbeginn betrug -22 Zellen/mm?. Zwei von

50 Studienteilnehmern erfiillten die Kriterien flr die Aufnahme in die Resistenzanalysepopulation bis
Woche 48. Bis Woche 48 wurde keine Resistenzentwicklung gegeniiber B/F/TAF festgestellt.

Kohorte 2: Virologisch supprimierte Kinder (n = 50; 6 bis < 12 Jahre; > 25 kg)

Bei Patienten in Kohorte 2 betrug das mittlere Alter 10 Jahre (Spanne: 6 bis 11), und das mittlere
Korpergewicht zu Studienbeginn lag bei 31,9 kg (Spanne: 25 bis 69). 54 % waren weiblich, 22 %
waren asiatischer Abstammung und 72 % waren Schwarz. Bei Studienbeginn lag die mediane
CD4+-Zellzahl bei 898 Zellen/mm? (Spanne 390 bis 1991) und der mediane prozentuale Anteil von
CDA4+-Zellen bei 37 % (Spanne: 19 % bis 53 %).

Nach der Umstellung auf B/F/TAF blieben in Woche 48 98 % (49/50) der Patienten in Kohorte 2
weiterhin supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml). Die mittlere Anderung der CD4+-Zellzahl in
Woche 48 gegentiber dem Wert zu Studienbeginn betrug -40 Zellen/mm?. Kein Patient war bis
Woche 48 fiir eine Resistenzanalyse auswahlbar.

Kohorte 3: Virologisch supprimierte Kinder (n = 22; > 2 Jahre; > 14 bis < 25 Kkg)

Bei Patienten in Kohorte 3 betrug das mittlere Alter 5 Jahre (Spanne: 3 bis 9), und das mittlere
Kdrpergewicht zu Studienbeginn lag bei 18,8 kg (Spanne: 14 bis 24). 50 % waren weiblich, 23 %
waren asiatischer Abstammung und 73 % waren Schwarz. Bei Studienbeginn lag die mediane
CD4+-Zellzahl bei 962 Zellen/mm?3 (Spanne 365 bis 1986) und der mediane prozentuale Anteil von
CD4+-Zellen bei 32 % (Spanne: 24 % bis 46 %).

Nach der Umstellung auf B/F/TAF blieben in Woche 24 91 % (20/22) der Patienten in Kohorte 3
weiterhin supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml). Die mittlere Anderung der CD4+-Zellzahl in
Woche 24 gegeniiber dem Wert zu Studienbeginn lag bei -126 Zellen/mm?, und die mittlere Anderung
des prozentualen CD+4-Anteils vom Wert zu Studienbeginn bis Woche 24 betrug 0,2 % (Spanne:

-7,7 % bis 7,5 %). Kein Patient war bis Woche 24 fiir eine Resistenzanalyse auswahlbar.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Biktarvy eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der HIV-1-Infektion beim Menschen gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bictegravir wird nach oraler Anwendung resorbiert, wobei die Spitzen-Plasmaspiegel 2,0-4,0 Stunden
nach der Anwendung von B/F/TAF gemessen werden. Im Vergleich zur Einnahme im
Nichternzustand fuhrte die Gabe von B/F/TAF mit einer maRig fettreichen Mahlzeit (~600 kcal, 27 %
Fett) oder einer sehr fettreichen Mahlzeit (~800 kcal, 50 % Fett) zu einem Anstieg der Bictegravir
AUC (24 %). Diese geringfligige Veranderung wird nicht als klinisch bedeutsam betrachtet und
B/F/TAF kann mit oder ohne Nahrung angewendet werden.

Nach Einnahme von B/F/TAF mit oder ohne Nahrung waren die mittleren (CV %)
pharmakokinetischen Parameter nach Mehrfachdosierung von Bictegravir bei HIV-1-infizierten
Erwachsenen wie folgt: Cmax = 6,15 pg/ml (22,9 %), AUCay = 102 pgeh/ml (26,9 %) und
Ctrough: 2,61 ug/ml (35,2 %)

Emtricitabin wird nach oraler Anwendung rasch und umfangreich resorbiert. Die Spitzen-
Plasmaspiegel werden 1,5-2,0 Stunden nach der Einnahme von B/F/TAF gemessen. Die mittlere
absolute Bioverfiigbarkeit von Emtricitabin 200 mg Hartkapseln betrug 93 %. Die systemische
Exposition von Emtricitabin war unbeeinflusst, wenn Emtricitabin zusammen mit Nahrung
eingenommen wurde, B/F/TAF kann mit oder ohne Nahrung angewendet werden.

Nach Einnahme von B/F/TAF mit oder ohne Nahrung waren die mittleren (CV %)
pharmakokinetischen Parameter nach Mehrfachdosierung von Emtricitabin bei HIV-1-infizierten
Erwachsenen wie folgt: Cmax = 2,13 pg/ml (34,7 %), AUCy = 12,3 pigeh/ml (29,2 %) und

Cirough = 0,096 ug/ml (37,4 %)

Tenofoviralafenamid wird nach oraler Anwendung rasch resorbiert. Die Spitzen-Plasmaspiegel
werden 0,5-2,0 Stunden nach der Anwendung von B/F/TAF gemessen. Im Vergleich zur Einnahme im
Nichternzustand fiihrte die Gabe von Tenofoviralafenamid mit einer maRig fettreichen Mahlzeit
(~600 kcal, 27 % Fett) bzw. einer sehr fettreichen Mahlzeit (~800 kcal, 50 % Fett) zu einem Anstieg
der AUC, .t um 48 % bzw. 63 %. Diese geringfiigigen Veranderungen werden nicht als klinisch
bedeutsam betrachtet und B/F/TAF kann mit oder ochne Nahrung angewendet werden.

Nach Einnahme von B/F/TAF mit oder ohne Nahrung waren die mittleren (CV %)
pharmakokinetischen Parameter nach Mehrfachdosierung von Tenofoviralafenamid bei
HIV-1-infizierten Erwachsenen wie folgt: Cmax= 0,121 pg/ml (15,4 %) und AUCu = 0,142 pgeh/ml
(17,3 %).

Verteilung

Die Bindung von Bictegravir an humane Plasmaproteine lag bei > 99 % in vitro (freie Fraktion
~0,25 %). Das Verhdltnis der Bictegravir-Konzentrationen in humanem Blut und Plasma lag bei 0,64
in vitro.

Die Bindung von Emtricitabin an humane Plasmaproteine lag im Konzentrationsbereich von 0,02 bis
200 pg/ml in vitro konzentrationsunabhangig bei < 4 %. Mit Erreichen des Spitzen-Plasmaspiegels
betrug das mittlere Verhaltnis der Emtricitabin-Konzentrationen in Plasma und Blut ~1,0 und in
Sperma und Plasma ~4,0.

Die Bindung von Tenofovir an humane Plasmaproteine betrégt in vitro < 0,7 % und ist im Bereich von
0,01-25 pg/ml unabhéngig von der Konzentration. Ex vivo betrug die Bindung von
Tenofoviralafenamid an humane Plasmaproteine in Proben, die in klinischen Studien gesammelt
wurden, rund 80 %.

24



Biotransformation

Die Metabolisierung ist der wichtigste Eliminationsweg fir Bictegravir beim Menschen. In vitro-
Phéanotyp-Studien haben gezeigt, dass Bictegravir primér durch CYP3A und UGT1A1 metabolisiert
wird. Nach Anwendung einer oralen Einzeldosis von [**C]-Bictegravir enthielten die Fazes ~60 % der
Dosis als unverénderte Ausgangssubstanz, Desfluoro-Hydroxy-BIC-Cystein-Konjugat und andere
geringfigig oxidative Metaboliten. FinfunddreiRig Prozent der Dosis wurden im Urin nachgewiesen
und bestanden primar aus dem Glucuronid von Bictegravir und anderen geringfiigig oxidativen
Metaboliten und ihren Phase-11-Konjugaten. Die renale Ausscheidung von unveranderter
Ausgangssubstanz war minimal.

Nach Anwendung von [*C]-Emtricitabin wurde die gesamte Emtricitabin-Dosis mit dem Urin

(~86 %) und den Fézes (~14 %) ausgeschieden. Dabei lagen 13 % der Dosis im Urin in Form dreier
mutmaBlicher Metabolite vor. Die Biotransformation von Emtricitabin umfasst die Oxidation des
Thiol-Anteils zu 3’-Sulfoxid-Diastereomeren (~9 % der Dosis) sowie die Konjugation mit
Glucuronsaure zum 2’-O-Glucuronid (~4 % der Dosis). Daruber hinaus waren keine weiteren
Metabolite zu identifizieren.

Die Metabolisierung ist ein wichtiger Eliminationsweg fur Tenofoviralafenamid beim Menschen und
macht > 80 % einer oralen Dosis aus. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tenofoviralafenamid durch
Cathepsin A in PBMC (darunter Lymphozyten und andere HIV-Zielzellen) und Makrophagen sowie
durch Carboxylesterase 1 in Hepatozyten zu Tenofovir (Hauptmetabolit) metabolisiert wird. In vivo
wird Tenofoviralafenamid intrazelluldr zu Tenofovir (Hauptmetabolit) hydrolysiert, welches zum
aktiven Metaboliten Tenofovirdiphosphat phosphoryliert wird. In klinischen Studien am Menschen
flhrte eine orale Dosis von 25 mg Tenofoviralafenamid zu einer > 4-fach héheren Konzentration von
Tenofovirdiphosphat in PBMC sowie zu einer > 90 % geringeren Plasmakonzentration von Tenofovir
als eine orale Dosis von 245 mg Tenofovirdisoproxil.

Elimination

Bictegravir wird primdr uber die Leber ausgeschieden. Die renale Exkretion von unverandertem
Bictegravir ist ein Nebenabbauweg (~1 % der Dosis). Die Plasmahalbwertszeit von Bictegravir liegt
bei 17,3 Stunden.

Emtricitabin wird primér iber die Nieren sowohl mittels glomeruldrer Filtration als auch aktiver
tubularer Sekretion ausgeschieden. Die Plasmahalbwertszeit von Emtricitabin liegt bei etwa
10 Stunden.

Tenofoviralafenamid wird nach Verstoffwechselung zu Tenofovir eliminiert. Tenofoviralafenamid
und Tenofovir haben eine mediane Plasmahalbwertszeit von 0,51 bzw. 32,37 Stunden. Die
Elimination von Tenofovir aus dem Korper erfolgt Gber die Nieren sowohl mittels glomerulérer
Filtration als auch durch aktive tubuldre Sekretion. Die renale Exkretion von unverandertem
Tenofoviralafenamid ist ein Nebenabbauweg; weniger als 1 % der Dosis wird mit dem Urin
ausgeschieden.

Linearitat

Die Pharmakokinetik von Bictegravir-Mehrfachdosen ist im Dosisbereich von 25 mg bis 100 mg
dosisproportional. Die Pharmakokinetik von Emtricitabin-Mehrfachdosen ist im Dosisbereich von

25 mg bis 200 mg dosisproportional. Die Tenofoviralafenamid-Expositionen sind im Dosisbereich von
8 mg bis 125 mg dosisproportional.

Sonstige besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstorung wurden keine klinisch relevanten
Veranderungen hinsichtlich der Pharmakokinetik von Bictegravir festgestellt. Die
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pharmakokinetischen Eigenschaften von Emtricitabin wurden bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstérung nicht gepriift, allerdings wird Emtricitabin nicht wesentlich durch
Leberenzyme metabolisiert, sodass die Auswirkungen einer Leberfunktionsstdrung begrenzt sein
dirften. Klinisch bedeutsame Veranderungen der Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid oder
seines Metaboliten Tenofovir wurden bei Patienten mit leichter, mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht beobachtet.

Nierenfunktionsstérung:

Schwere Nierenfunktionsstérung (geschétzte Kreatinin-Clearance > 15 und < 30 ml/Minute)

In Phase-1-Studien wurden zwischen gesunden Probanden und Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (geschétzte CrCl > 15 ml/min und < 30 ml/min) keine klinisch relevanten
Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Bictegravir, Tenofoviralafenamid oder Tenofovir
festgestellt. In einer separaten Phase-1-Studie nur mit Emtricitabin war die mittlere systemische
Exposition von Emtricitabin bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min)
(33,7 pugeh/ml) hoher als bei Probanden mit normaler Nierenfunktion (11,8 ugeh/ml). Bei Probanden
mit einer geschétzten Kreatinin-Clearance von > 15 ml/min und < 30 ml/min ist die Sicherheit von
Biktarvy nicht erwiesen.

Terminale Niereninsuffizienz (geschéatzte Kreatinin-Clearance < 15 ml/Minute)

Die Emtricitabin- und Tenofovir-Expositionen bei 12 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(geschétzte CrCl < 15 ml/min) unter chronischer Hdmodialyse, die in der Studie GS-US-292-1825
Emtricitabin + Tenofoviralafenamid in Kombination mit Elvitegravir + Cobicistat als
Fixdosiskombinationstablette erhielten, waren signifikant héher als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Tenofoviralafenamid bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter chronischer Hamodialyse
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion beobachtet. In der Verlangerungsphase der
Studie GS-US-292-1825 wurde bei mit Biktarvy behandelten Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz eine niedrigere Ciough VON Bictegravir beobachtet als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion; dieser Unterschied wurde jedoch nicht als klinisch relevant erachtet. In dieser Studie
wurden keine zusétzlichen Nebenwirkungen bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter
chronischer Hadmodialyse identifiziert (siehe Abschnitt 4.8).

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Bictegravir, Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (geschétzte CrCl < 15 ml/min) ohne chronische
Héamaodialyse vor. Die Sicherheit von Biktarvy bei diesen Patienten ist nicht erwiesen.

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

Die Pharmakokinetik von Bictegravir, Emtricitabin und Tenofovir wurde bei dlteren Patienten

(> 65 Jahre) nicht vollstandig untersucht. Populationsanalysen der gepoolten pharmakokinetischen
Daten aus Studien an Erwachsenen haben keine Kklinisch relevanten Unterschiede aufgrund des Alters,
Geschlechts oder der ethnischen Zugehorigkeit beziiglich der Bictegravir-, Emtricitabin- oder
Tenofoviralafenamid-Exposition ergeben.

Kinder und Jugendliche

Die mittlere Cmax gegeniber Bictegravir und die Expositionen von Emtricitabin und
Tenofoviralafenamid (AUC und/oder Cmax), die in der Studie GS-US-380-1474 bei 50 Kindern im
Alter von 6 bis < 12 Jahren (> 25 kg), die die 50 mg/200 mg/25 mg Dosis von B/F/TAF erhielten, und
bei 22 Kindern im Alter von > 2 Jahren (> 14 bis < 25 kg), die die 30 mg/120 mg/15 mg Dosis von
B/F/TAF erhielten, erreicht wurden, waren im Allgemeinen hoher als die Expositionen bei
Erwachsenen. Die Expositionen gegentber Bictegravir, Emtricitabin, Tenofoviralafenamid und
Tenofovir bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Expositionen gegeniiber Bictegravir, Emtricitabin, Tenofoviralafenamid und
Tenofovir bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen

Kinder im Alter von Kinder im Alter Jugendliche im Erwachsene®
> 2 Jahren, von 6 bis < 12 Alter von 12 bis
> 14 bis < 25 kg? Jahren, > 25 kg? <18 Jahren,
> 35 kg®
B/FITAF B/FITAF
(30 mg/120 mg/15 mg) 50 mg/200 mg/25 mg
n=12 n=25 n=24 n=77
BIC
AUCy 108 364,5 (22,9) 121 034,2 (36,4) 109 668,1 (30,6) 94 227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Crnax 10 040,0 (19,9) 10 988,8 (28,3) 8087,1 (29,9) 6 801,6 (30,1)
(ng/ml)
Crau 19245 (78,3)° 2 366,6 (78,8)¢ 2 327,4 (48,6) 2 256,7 (47,3)¢
(ng/ml)
FTC
AUCy 14 991,2 (21,9) 17 565,1 (36,9) 13579,1 (21,7) 12 293,6 (29,2)
(ngeh/ml)
Crnax 3849,2 (34,7) 3888,4 (31,0) 2 689,2 (34,0) 2127,0 (34,7)
(ng/ml)
Ctau 210,3 (242,9)° 226,7 (322,8)¢ 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
TAF
AUCy 305,4 (42,6) 434,5 (94,9)¢ 347,9 (113,2)f 229,3 (63,0)
(ngeh/ml)
Crnax 413,8 (31,0) 581,8 (99,9)¢ 333,9 (110,6) 276,5 (62,4)
(ng/ml)
Crau n.z n.z n.z n.z
(ng/ml)
TFV
AUCy 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(31,5) 292,6 (27,4)'
(ngeh/ml)
Crnax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)!
(ng/ml)
Ctau 10,3 (30,5)° 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)'
(ng/ml)

BIC = Bictegravir; FTC = Emtricitabin; TAF = Tenofoviralafenamidfumarat; TFV = Tenofovir

n.z. = nicht zutreffend; % CV = prozentualer Variationskoeffizient

Die Daten werden als mittlerer % CV dargestellt.

a Intensive PK-Daten aus der Studie GS-US-380-1474

b Intensive PK-Daten aus den Studien GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 fir die
BIC-, FTC- und TAF-PK-Expositionen und Populations-PK-Daten aus den Studien GS-US-292-0104 und GS-US-292-
0111 fir die TFV-PK-Expositionen.

n=11

n=24

n=22

n=23

n=75

n="74

n=2841

— 0 KQ D OO

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bictegravir zeigte in konventionellen Genotoxizitétstests keine mutagene oder klastogene Aktivitat.

Bictegravir zeigte weder in einer 6-monatigen Studie an transgenen rasH2-Mausen (in Dosen von bis
zu 100 mg/kg/Tag bei mannlichen Tieren und 300 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren, was
Expositionen vom etwa 15-fachen [ménnlich] bzw. 23-fachen [weiblich] der Exposition des
humantherapeutischen Dosisbereichs entspricht) noch in einer 2-jahrigen Studie an Ratten (in Dosen
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bis zu 300 mg/kg/Tag, was Expositionen entspricht, die etwa 31-fach iber der humanen Exposition
lagen) ein kanzerogenes Potenzial.

In Studien zu Bictegravir an Affen erwies sich die Leber als priméres Zielorgan fur Toxizitat.
Hepatobilidre Toxizitat wurde in einer 39-wdchigen Studie mit Dosen von 1.000 mg/kg/Tag
beschrieben, die zu Expositionen fiihrten, die etwa dem 16-Fachen der Exposition beim Menschen in
der fur den Menschen empfohlenen Dosis entsprach; sie war nach einer Erholungsphase von

4 \Wochen teilweise reversibel.

Tierstudien mit Bictegravir haben keine Hinweise auf Teratogenitdt oder Auswirkungen auf die
Fortpflanzungsféhigkeit ergeben. Bei Jungtieren von Ratten und Kaninchen, die wéhrend der
Tréchtigkeit Bictegravir erhalten hatten, wurden keine toxikologisch signifikanten Auswirkungen auf
entwicklungsbezogene Endpunkte beobachtet.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial
lassen die préklinischen Daten zu Emtricitabin keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Bei Méusen und Ratten wurde fur Emtricitabin ein geringes kanzerogenes Potenzial
nachgewiesen.

In préklinischen Studien zu Tenofoviralafenamid bei Ratten und Hunden erwiesen sich Knochen und
Nieren als primare Zielorgane fiir Toxizitdt. Knochentoxizitat wurde in Form von verringerter
Knochenmineraldichte bei Ratten und Hunden festgestellt; die Tenofovir-Expositionen lagen hierbei
mindestens um das 43-Fache héher als nach Anwendung von B/F/TAF zu erwarten ist. Bei einer
Tenofoviralafenamid- bzw. Tenofovir-Exposition von ungefahr dem 14- bzw. 43-Fachen der
erwarteten Expositionen nach einer Anwendung von B/F/TAF trat in Augen von Hunden eine
minimale Infiltration von Histiozyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionellen Genotoxizitétstests keine mutagene oder klastogene
Aktivitat.

Da Ratten und Méause nach der Gabe von Tenofoviralafenamid eine geringere Tenofovir-Exposition
aufweisen als bei Tenofovirdisoproxil, beschrankten sich die Karzinogenitétsstudien sowie eine
peri-/postnatale Untersuchung bei Ratten lediglich auf Tenofovirdisoproxil. Basierend auf den
konventionellen Studien zum kanzerogenen Potenzial und zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat lassen die Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
Studien zur Reproduktionstoxizitit an Ratten und Kaninchen zeigten keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, Fertilitdts-, Schwangerschafts- oder fetale Parameter. In einer peri-/postnatalen
Toxizitatsstudie mit Tenofovirdisoproxil waren allerdings in maternal-toxischen Dosierungen die
Lebensfahigkeit und das Gewicht der Jungtiere verringert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E460)

Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)
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Filmuberzug
Poly(vinylalkohol) (E203)

Titandioxid (E171)
Macrogol (E1521)
Talkum (E553b)
Eisen(l1)-oxid (E172)
Eisen(l1,111)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Flasche

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest

verschlossen halten. Nicht verwenden, wenn die Versiegelung uiber der Flaschendffnung defekt ist
oder fehlt.

Blisterpackung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Nicht

verwenden, wenn die Folie tber der Blisterpackung defekt ist oder Locher hat.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Die folgenden Packungskonfigurationen sind erhaltlich:

Flasche

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg und Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Tabletten sind in weil3en Flaschen
aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Schraubverschluss aus Polypropylen,
mit induktionsaktivierter Aluminiumfolienauskleidung, verpackt, die je 30 Filmtabletten enthalten.
Jede Flasche enthélt Silicagel-Trockenmittel und Polyester-Fullmaterial.

- Umkarton mit 1 Flasche, die 30 Filmtabletten enthalt
- Umkarton mit 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.

Blisterpackung
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Blisterpackungen bestehend aus Polyvinylchlorid-/Polyethylen-

/Polychlortrifluorethylen (PVC/PE/PCTFE)-Folie, verschweiflit mit Aluminiumdeckfolie, die ein
Molekularsieb-Trockenmittel in jeder Blistervertiefung enthalt.
- Umkarton mit 30 Filmtabletten (4 x Blisterstreifen mit 7 Filmtabletten und
1 x Blisterstreifen mit 2 Filmtabletten).
- Umkarton mit 90 (3 Blisterpackungen mit je 30) Filmtabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/18/1289/001
EU/1/18/1289/002
EU/1/18/1289/003
EU/1/18/1289/004

EU/1/18/1289/005
EU/1/18/1289/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Juni 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10. Januar 2023
10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
far Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) —und
allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETTIERUNG DER FLASCHE UND DES UMKARTONS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg Filmtabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Bictegravir-Natrium, entsprechend 30 mg Bictegravir, 120 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 15 mg Tenofoviralafenamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1289/005 30 Filmtabletten
EU/1/18/1289/006 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [Nur auf der auReren Umhillung]

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. [Nur auf der duf3eren Umhdallung]

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETTIERUNG DER FLASCHE UND DES UMKARTONS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1289/001 30 Filmtabletten
EU/1/18/1289/002 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [Nur auf der auReren Umhullung]

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. [Nur auf der duf3eren Umhdallung]

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
[Nur auf der duReren Umhallung]
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BLISTER-EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1289/003 30 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Biktarvy [Nur auf der &ueren Umhullung]

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BLISTER-MEHRFACHPACKUNG (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Mehrfachpackung: 90 (3 Blisterpackungen mit je 30) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGNUMMER(N)

EU/1/18/1289/004 90 (3 Blisterpackungen mit je 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Biktarvy [Nur auf der duReren Umhillung]

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

MITTLERER UMKARTON DER BLISTER-MEHRFACHPACKUNG (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg Emtricitabin
und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten. Teil einer Mehrfachpackung. Nicht flr den Einzelverkauf.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1289/004 90 (3 Blisterpackungen mit je 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Biktarvy [Nur auf der &ueren Umhullung]

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (7 Tabletten Blisterpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Tabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Mo
Di
Mi
Do
Fr
Sa
So

45



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (2 Tabletten Blisterpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Tabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Tag Unterstrichenes Leerzeichen eingeschlossen.
Tag Unterstrichenes Leerzeichen eingeschlossen.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg Filmtabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Wenn Biktarvy Ilhrem Kind verschrieben wurde, beachten Sie bitte, dass alle Informationen in

dieser Packungsbeilage an Ihr Kind gerichtet sind (in diesem Fall lesen Sie bitte ,,Jhr Kind* statt
Sie%).

2

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Biktarvy und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Biktarvy beachten?
Wie ist Biktarvy einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Biktarvy aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

U Wb

1.  Wasiist Biktarvy und woflr wird es angewendet?

Biktarvy enthalt drei Wirkstoffe:

o Bictegravir, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Integrase-Strangtransfer-
Hemmer (INSTI)

o Emtricitabin, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Nukleosid-Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NRTI)

o Tenofoviralafenamid, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Nukleotid-Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NtRTI)

Biktarvy ist eine Einzeltablette zur Therapie der Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1
(HIV-1) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht von
mindestens 14 kg.

Biktarvy verringert die HIV-Menge in Ihrem Korper. Dadurch wird Thr Immunsystem gestarkt und das
Risiko fiir die Entwicklung von Erkrankungen, die mit der HIV-Infektion in Zusammenhang stehen,
gesenkt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Biktarvy beachten?

Biktarvy darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Bictegravir, Emtricitabin, Tenofoviralafenamid oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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o wenn Sie derzeit eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
- Rifampicin zur Behandlung einiger bakterieller Infektionen, wie etwa Tuberkulose
- Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen und Angstzustédnden, oder Praparate, die Johanniskraut enthalten.

- Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, nehmen Sie Biktarvy nicht ein und informieren Sie
unverzuglich lhren Arzt.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Biktarvy einnehmen,

o wenn Sie Leberprobleme haben oder frither einmal eine Lebererkrankung, einschliel3lich
einer Hepatitis, hatten. Patienten mit einer Lebererkrankung, einschlielich einer chronischen
Hepatitis B oder C, die antiretroviral behandelt werden, weisen ein erhohtes Risiko fur
schwerwiegende und mdéglicherweise lebensbedrohliche Leberkomplikationen auf. Wenn Sie
eine Hepatitis-B-Infektion haben, wird Ihr Arzt sorgféltig das bestmdgliche Behandlungsregime
fur Sie auswéhlen.

o wenn Sie eine Hepatitis-B-Infektion haben. Leberprobleme kdnnen sich verschlechtern, wenn
Sie die Einnahme von Biktarvy abbrechen.
-> Brechen Sie die Einnahme von Biktarvy nicht ab, wenn Sie Hepatitis B haben. Sprechen Sie erst
mit Ihrem Arzt. Weitere Informationen hierzu finden Sie in Abschnitt 3, Brechen Sie die Einnahme
von Biktarvy nicht ab.

o wenn Sie eine Nierenerkrankung hatten oder wenn Untersuchungen Probleme mit lhren
Nieren gezeigt haben. Ihr Arzt kann Blutuntersuchungen anordnen, um lhre Nierenfunktion bei
Beginn und wahrend der Behandlung mit Biktarvy zu tiberwachen.

Wahrend der Einnahme von Biktarvy

Sobald Sie mit der Einnahme von Biktarvy beginnen, achten Sie bitte auf folgende Anzeichen und
Symptome:

o Anzeichen fiir eine Entziindung oder Infektion
. Gelenkschmerzen, Gelenksteife oder Knochenprobleme

- Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, informieren Sie bitte unverziglich IThren Arzt.
Weitere Informationen hierzu finden Sie in Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Es besteht die Moglichkeit, dass Sie bei langfristiger Einnahme von Biktarvy Nierenprobleme
bekommen (siehe Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen).

Dieses Arzneimittel heilt die HIV-Infektion nicht. Sie kénnen wéhrend der Einnahme von Biktarvy
weiterhin Infektionen oder andere HIV-assoziierte Erkrankungen bekommen.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern unter 2 Jahren oder, unabhéngig vom Alter, mit einem
Korpergewicht von unter 14 kg angewendet werden. Die Anwendung von Biktarvy bei Kindern unter
2 Jahren oder mit einem Kdérpergewicht von unter 14 kg wurde bisher nicht untersucht. Fir Kinder
und Jugendliche, die 25 kg oder mehr wiegen, sind Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten
erhéltlich.

Bei einigen Kindern im Alter von 3 bis unter 12 Jahren, die einen der in Biktarvy enthaltenen
Wirkstoffe (Tenofoviralafenamid) erhielten, wurde (iber einen Verlust von Knochenmasse berichtet.
Die Auswirkungen auf die langfristige Knochengesundheit und das zukiinftige Frakturrisiko bei
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Kindern sind unklar. Ihr Arzt wird die Knochengesundheit Ihres Kindes bei Bedarf entsprechend
Uberwachen.

Einnahme von Biktarvy zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.
Bei Einnahme von Biktarvy mit anderen Arzneimitteln kann es zu Wechselwirkungen kommen.
Dadurch kann sich die Menge an Biktarvy oder die der anderen Arzneimittel in Ihrem Blut verandern.
Maoglicherweise wirken Ihre Arzneimittel dann nicht mehr richtig oder es kommt zu einer
Verschlimmerung von Nebenwirkungen. In einigen Fallen wird Ihr Arzt moglicherweise die Dosis
anpassen missen oder Blutuntersuchungen durchfihren.

Arzneimittel, die niemals zusammen mit Biktarvy eingenommen werden duirfen:

o Rifampicin zur Behandlung einiger bakterieller Infektionen, wie etwa Tuberkulose

o Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen und Angstzustanden, oder Praparate, die Johanniskraut enthalten.

- Wenn Sie eines dieser Arzneimittel anwenden, nehmen Sie Biktarvy nicht ein und informieren
Sie unverziglich lhren Arzt.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

o Arzneimittel zur Behandlung von HIV und/oder Hepatitis B, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:
- Adefovirdipivoxil, Atazanavir, Bictegravir, Emtricitabin, Lamivudin,

Tenofoviralafenamid oder Tenofovirdisoproxil

o Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen Infektionen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:
- Azithromycin, Clarithromycin, Rifabutin oder Rifapentin

o Antikonvulsiva zur Behandlung von Epilepsie, die die folgenden Wirkstoffe enthalten:
- Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital oder Phenytoin

o Immunsuppressiva zur Unterdriickung der Reaktion des korpereigenen Immunsystems nach
einer Transplantation, die Ciclosporin enthalten
o Arzneimittel zur Behandlung von Geschwiiren, die Sucralfat enthalten

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Brechen Sie die
Therapie nicht ab, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, fragen Sie bitte einen Arzt oder

Apotheker um Rat:

o Antazida zur Behandlung von Magengeschwiren, Sodbrennen oder Saurereflux, die
Aluminium- und/oder Magnesiumhydroxid enthalten

o Mineralstoffe oder Vitamine, die Magnesium oder Eisen enthalten

=> Wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, fragen Sie bitte vor der Einnahme von Biktarvy
Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Antazida und Magnesium-Ergénzungsmittel: Sie mussen Biktarvy mindestens 2 Stunden vor
Antazida oder aluminium- und/oder magnesiumhaltigen Ergdnzungsmitteln einnehmen. Alternativ
kdnnen Sie Biktarvy mit Nahrung mindestens 2 Stunden danach einnehmen.
Eisenhaltige Erganzungsmittel: Sie mussen Biktarvy mindestens 2 Stunden vor eisenhaltigen
Ergénzungsmitteln einnehmen oder Sie kénnen sie zusammen mit Nahrung einnehmen.
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Schwangerschaft und Stillzeit

. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren
Arzt oder Apotheker um Rat.

o Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn Sie schwanger werden, und fragen Sie ihn nach
dem mdglichen Nutzen und den mdglichen Risiken Ihrer antiretroviralen Therapie fiir Sie und
Ihr Kind.

Wenn Sie Biktarvy wahrend der Schwangerschaft eingenommen haben, kann Ihr Arzt Sie zu
regelmaRigen Blutuntersuchungen und anderen diagnostischen Tests einbestellen, um die Entwicklung
Ihres Kindes zu Uberwachen. Bei Kindern, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft Nukleosid-
Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTISs) eingenommen haben, tiberwog der Nutzen durch den Schutz
vor HIV das Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen.

Sie dirfen wahrend der Behandlung mit Biktarvy nicht stillen. Der Grund ist, dass einige der
Wirkstoffe dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch Ubertreten. Bei HIV-positiven
Frauen wird das Stillen nicht empfohlen, da eine HIV-Infektion (iber die Muttermilch auf das Kind
Ubertragen werden kann. Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie
moglich mit lhrem Arzt besprechen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Biktarvy kann zu Schwindelgefihl fihren. Falls wahrend der Behandlung mit Biktarvy ein
Schwindelgefihl auftritt, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Fahrrad fahren und keine Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.

Biktarvy enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu
hatriumfrei®.

3. Wie ist Biktarvy einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Es gibt zwei Starken von Biktarvy Tabletten. Ihr Arzt wird die passende Tablette fur Ihr Alter und Ihr
Korpergewicht verschreiben.

Die empfohlene Dosis betragt:

Kinder ab 2 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 14 kg, aber weniger als 25 kg:
Eine Tablette einmal t&glich, unabhéngig von einer Mahlzeit (eine 30 mg/120 mg/15 mg Tablette).

Aufgrund des bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Tablette nicht zu zerkauen oder zu
zerkleinern.

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Tablette im Ganzen zu schlucken, kdnnen Sie die Tablette in
zwei Halften teilen. Nehmen Sie beide Tablettenhélften nacheinander ein, um die gesamte Dosis zu
erhalten. Bewahren Sie die geteilte Tablette nicht auf.

Die Bruchkerbe auf der Tablette dient nur zum Teilen der Tablette, wenn Ihr Kind Schwierigkeiten
hat, diese im Ganzen zu schlucken.

Die 90-Tage-Mehrfachpackung enthélt drei zusammen verpackte 30-Tage-Packungen.
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- Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, fragen Sie bitte einen Arzt oder
Apotheker um Rat:
o Antazida zur Behandlung von Magengeschwiren, Sodbrennen oder Saurereflux, die
Aluminium- und/oder Magnesiumhydroxid enthalten.
. Mineralstoffe oder Vitamine, die Magnesium oder Eisen enthalten.
-> Siehe Abschnitt 2 fur weitere Informationen zur Anwendung dieser Arzneimittel mit Biktarvy.

Wenn Sie Dialysepatient/in sind, nehmen Sie Ihre tagliche Dosis Biktarvy nach Abschluss der
Dialysebehandlung ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Biktarvy eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine hohere als die empfohlene Dosis von Biktarvy eingenommen haben, besteht eventuell
ein erhdhtes Risiko fir Nebenwirkungen dieses Arzneimittels (siehe Abschnitt 4, Welche
Nebenwirkungen sind moglich?).

Wenden Sie sich bitte unverziglich an Ihren Arzt oder die nachste Notaufnahme zur Beratung.
Nehmen Sie die Tablettenflasche oder den Umkarton mit, damit Sie einfach beschreiben kdnnen, was
Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Biktarvy vergessen haben
Es ist wichtig, dass Sie keine Einnahme von Biktarvy auslassen.

Wenn Sie eine Einnahme vergessen haben, und

o wenn Sie dies innerhalb von 18 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von Biktarvy
bemerken, missen Sie die Einnahme der Tablette so bald wie mdglich nachholen. Die folgende
Dosis nehmen Sie dann wie gewohnt zum blichen Zeitpunkt ein.

o wenn Sie dies erst spater als 18 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von Biktarvy
bemerken, holen Sie die versaumte Dosis nicht mehr nach. Warten Sie und nehmen Sie die
néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie sich weniger als 1 Stunde nach der Einnahme von Biktarvy Uibergeben haben, nehmen Sie
eine weitere Tablette ein. Wenn Sie sich mehr als 1 Stunde nach der Einnahme von Biktarvy
Ubergeben haben, brauchen Sie bis zur Einnahme der nichsten Tablette zur gewohnten Zeit keine
weitere Tablette einzunehmen.

Brechen Sie die Einnahme von Biktarvy nicht ab

Brechen Sie die Einnahme von Biktarvy nicht ab, ohne mit IThrem Arzt gesprochen zu haben.
Wenn Sie die Einnahme von Biktarvy abbrechen, kann dies die Wirkung einer zukiinftigen
Behandlung erheblich beeintréchtigen. Falls die Behandlung mit Biktarvy aus irgendeinem Grund
abgebrochen wurde, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie wieder mit der Einnahme der Biktarvy-
Tabletten beginnen.

Wenn Ihr Vorrat an Biktarvy zu Ende geht, holen Sie sich bitte rechtzeitig Nachschub von Ihrem
Arzt oder Apotheker. Dies ist dul3erst wichtig, da sich das Virus schon vermehren kann, wenn das
Arzneimittel auch nur fur kurze Zeit abgesetzt wird, und die Erkrankung danach mdéglicherweise
schwerer zu behandeln ist.

Wenn Sie sowohl mit HIV als auch mit Hepatitis B infiziert sind, ist es besonders wichtig, dass Sie
Ihre Behandlung mit Biktarvy nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt abbrechen.
Madglicherweise missen Sie noch mehrere Monate nach Behandlungsende Bluttests durchfiihren
lassen. Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine
Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da dies zu einer Verschlimmerung der Hepatitis fihren
kann, die lebensbedrohlich sein kann.
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- Teilen Sie Ihrem Arzt bitte unverziglich alle neuen oder ungewéhnlichen Symptome mit, die
Ihnen nach dem Absetzen der Behandlung auffallen, vor allem Symptome, die Sie mit lhrer
Hepatitis-B-Infektion in Zusammenhang bringen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Maogliche Nebenwirkungen: Benachrichtigen Sie sofort einen Arzt

o Alle Anzeichen fur eine Entziindung oder Infektion. Bei manchen Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und vorbestehenden opportunistischen Infektionen
(Infektionen, die nur bei Personen mit einem geschwéchten Immunsystem auftreten) kénnen
bald nach Beginn der HIVV-Behandlung Entziindungssymptome friiherer Infektionen auftreten.
Es wird angenommen, dass solche Symptome auftreten, weil sich das Immunsystem lIhres
Korpers verbessert und sich gegen Infektionen zur Wehr setzt, die moglicherweise vorhanden
sind, ohne Symptome zu verursachen.

o Autoimmunerkrankungen, bei denen das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift,
konnen auch auftreten, nachdem Sie mit der Einnahme von Arzneimitteln gegen die
HIV-Infektion begonnen haben. Autoimmunerkrankungen kénnen mehrere Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten. Achten Sie auf mogliche Symptome einer Infektion oder andere
Symptome, wie:

- Muskelschwdche

- ein von den Handen und FuRen ausgehendes und sich im Ober- und Unterkdrper
ausbreitendes Schwéchegefiihl

- Herzklopfen, Zittern oder Uberaktivitat

- Wenn Sie eines dieser Symptome oder ein Anzeichen einer Entziindung oder einer Infektion
bemerken, informieren Sie bitte unverzlglich lThren Arzt.

Haufige Nebenwirkungen

(kbnnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten)
o Depression

anomale Trdume

Kopfschmerzen

Schwindelgefunhl

Durchfall

Ubelkeit

Mudigkeit

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen

(k6énnen bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten)

o niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (Andmie)

Erbrechen

Bauchschmerzen

Verdauungsprobleme, die nach den Mabhlzeiten zu Beschwerden fuhren (Dyspepsie)
Blahungen (Flatulenz)

Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen (Angioddem)

Juckreiz (Pruritus)

Hautausschlag
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o Nesselsucht (Urtikaria)

o Gelenkschmerzen (Arthralgie)

o Suizidgedanken und Suizidversuch (vor allem bei Patienten, bei denen in der Vergangenheit
Depression oder psychische Probleme aufgetreten sind)

o Angst

J Schlafstérungen

Blutuntersuchungen kdnnen aufRerdem folgende Befunde ergeben:
o Erhohte Spiegel von Substanzen im Blut, die als Bilirubin und/oder Serumkreatinin bezeichnet
werden

Seltene Nebenwirkungen

(k6nnen bei bis zu 1 von 1.000 Behandelten auftreten)

o Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) ist eine schwerwiegende lebensbedrohliche Erkrankung,
die gewohnlich mit grippeahnlichen Symptomen beginnt. Nach einigen Tagen treten weitere
Symptome auf, zum Beispiel:

- schmerzhafte rot oder lila verfarbte Haut, die verbrannt aussieht und sich abschalt
- Blasen auf lhrer Haut, lhrem Mund, Ihrer Nase und lhren Genitalien
- gerdtete, schmerzende, tranende Augen
- Wenn eines dieser Symptome bei Ihnen auftritt, brechen Sie die Einnahme lhres
Arzneimittels sofort ab und informieren Sie unverziglich IThren Arzt.

- Wenn eine der Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt, informieren Sie lhren Arzt.
Weitere Nebenwirkungen, die wahrend einer HIV-Therapie auftreten kénnen

Die Héufigkeit der folgenden Nebenwirkungen ist nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

o Knochenprobleme. Bei einigen Patienten, die antiretrovirale Kombinationsarzneimittel wie
Biktarvy einnehmen, kann sich eine Knochenerkrankung entwickeln, die als Osteonekrose
(Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)
bezeichnet wird. Zu den vielen Risikofaktoren fir die Entwicklung dieser Erkrankung gehéren
moglicherweise: die Langzeitanwendung dieser Arzneimittelart, die Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, ein sehr schwaches Immunsystem und Ubergewicht.
Anzeichen einer Osteonekrose sind:
- Gelenksteife
- Gelenkbeschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hifte, Knie und Schulter)
- Bewegungsstorungen

- Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, informieren Sie bitte lhren Arzt.

Wéhrend einer HIV-Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hdngt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Biktarvy aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche oder den Blisterstreifen
nach {verwendbar bis} angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten. Nicht anwenden, wenn die Versiegelung uber der Flaschentffnung defekt ist oder
fehit.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Biktarvy enthalt

Die Wirkstoffe sind: Bictegravir, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid. Jede Biktarvy Tablette
enthélt Bictegravir-Natrium, entsprechend 30 mg Bictegravir, 120 mg Emtricitabin und
Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 15 mg Tenofoviralafenamid.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium (E468), Magnesiumstearat (E470b).

Filmuberzug
Poly(vinylalkohol) (E203), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Talkum (E553b),
Eisen(l11)-oxid (E172), Eisen(ll,111)-oxid (E172).

Wie Biktarvy aussieht und Inhalt der Packung

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg Filmtabletten sind pinkfarbene kapselformige Filmtabletten. Auf der
einen Seite der Tablette ist ,,BVY“ aufgeprigt und auf der anderen Seite befindet sich eine
Bruchkerbe.

Die Tabletten sind in einer Flasche erhaltlich. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in
den Verkehr gebracht.

Biktarvy ist in Flaschen mit 30 Tabletten und in Packungen mit 3 Flaschen zu je 30 Tabletten
erhéltlich. Jede Flasche enthélt ein Silicagel-Trockenmittel, das lhre Tabletten schiitzt und in der
Flasche verbleiben muss. Das Silicagel-Trockenmittel befindet sich in einem eigenen Beutel oder
Behalter und darf nicht eingenommen werden.

Pharmazeutischer Unternehmer
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland
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Hersteller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 (0) 910 871 986

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

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

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

EAirGoa
Gilead Sciences ExLdg M.EIIE.
TnA: + 30 (0) 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 34 (0) 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Teél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 (0) 21 7928790

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

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



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

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

Kvnpog

Gilead Sciences ExLag M.EIIE.

Tn: + 30 (0) 210 8930 100

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im <{MM.JJJJ}> <{Monat JJJJ}>.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Slovenské republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0) 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Wenn Biktarvy Ihrem Kind verschrieben wurde, beachten Sie bitte, dass alle Informationen in

dieser Packungsbeilage an Ihr Kind gerichtet sind (in diesem Fall lesen Sie bitte ,,Jhr Kind* statt
Sie%).

2

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Biktarvy und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Biktarvy beachten?
Wie ist Biktarvy einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Biktarvy aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

U Wb

1.  Wasiist Biktarvy und woflr wird es angewendet?

Biktarvy enthalt drei Wirkstoffe:

o Bictegravir, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Integrase-Strangtransfer-
Hemmer (INSTI)

o Emtricitabin, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Nukleosid-Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NRTI)

o Tenofoviralafenamid, ein Wirkstoff gegen Retroviren aus der Gruppe der Nukleotid-Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NtRTI)

Biktarvy ist eine Einzeltablette zur Therapie der Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1
(HIV-1) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht von
mindestens 14 kg.

Biktarvy verringert die HIV-Menge in Ihrem Korper. Dadurch wird Thr Immunsystem gestarkt und das
Risiko fiir die Entwicklung von Erkrankungen, die mit der HIV-Infektion in Zusammenhang stehen,
gesenkt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Biktarvy beachten?

Biktarvy darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Bictegravir, Emtricitabin, Tenofoviralafenamid oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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o wenn Sie derzeit eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
- Rifampicin zur Behandlung einiger bakterieller Infektionen, wie etwa Tuberkulose
- Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen und Angstzustédnden, oder Praparate, die Johanniskraut enthalten.

- Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, nehmen Sie Biktarvy nicht ein und informieren Sie
unverzuglich lhren Arzt.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Biktarvy einnehmen,

o wenn Sie Leberprobleme haben oder friher einmal eine Lebererkrankung, einschliel3lich
einer Hepatitis, hatten. Patienten mit einer Lebererkrankung, einschlieflich einer chronischen
Hepatitis B oder C, die antiretroviral behandelt werden, weisen ein erhohtes Risiko fir
schwerwiegende und maéglicherweise lebensbedrohliche Leberkomplikationen auf. Wenn Sie
eine Hepatitis-B-Infektion haben, wird Ihr Arzt sorgféltig das bestmdgliche Behandlungsregime
fur Sie auswéhlen.

o wenn Sie eine Hepatitis-B-Infektion haben. Leberprobleme kdnnen sich verschlechtern, wenn
Sie die Einnahme von Biktarvy abbrechen.
-> Brechen Sie die Einnahme von Biktarvy nicht ab, wenn Sie Hepatitis B haben. Sprechen Sie erst
mit Ihrem Arzt. Weitere Informationen hierzu finden Sie in Abschnitt 3, Brechen Sie die Einnahme
von Biktarvy nicht ab.

o wenn Sie eine Nierenerkrankung hatten oder wenn Untersuchungen Probleme mit lhren
Nieren gezeigt haben. Ihr Arzt kann Blutuntersuchungen anordnen, um lhre Nierenfunktion bei
Beginn und wahrend der Behandlung mit Biktarvy zu tiberwachen.

Wahrend der Einnahme von Biktarvy

Sobald Sie mit der Einnahme von Biktarvy beginnen, achten Sie bitte auf folgende Anzeichen und
Symptome:

o Anzeichen fiir eine Entziindung oder Infektion
. Gelenkschmerzen, Gelenksteife oder Knochenprobleme

- Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, informieren Sie bitte unverziglich IThren Arzt.
Weitere Informationen hierzu finden Sie in Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Es besteht die Moglichkeit, dass Sie bei langfristiger Einnahme von Biktarvy Nierenprobleme
bekommen (siehe Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen).

Dieses Arzneimittel heilt die HIV-Infektion nicht. Sie kdnnen wéhrend der Einnahme von Biktarvy
weiterhin Infektionen oder andere HIV-assoziierte Erkrankungen bekommen.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern und Jugendlichen, unabhéngig vom Alter, mit einem
Kdorpergewicht von unter 25 kg angewendet werden. Fir Kinder ab 2 Jahren, die mindestens 14 kg,
aber weniger als 25 kg wiegen, sind Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg Filmtabletten erhéltlich. Die
Anwendung von Biktarvy bei Kindern unter 2 Jahren oder mit einem Kérpergewicht von unter 14 kg
wurde bisher nicht untersucht.

Bei einigen Kindern im Alter von 3 bis unter 12 Jahren, die einen der in Biktarvy enthaltenen
Wirkstoffe (Tenofoviralafenamid) erhielten, wurde Gber einen Verlust von Knochenmasse berichtet.
Die Auswirkungen auf die langfristige Knochengesundheit und das zukiinftige Frakturrisiko bei
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Kindern sind unklar. Ihr Arzt wird die Knochengesundheit Ihres Kindes bei Bedarf entsprechend
Uberwachen.

Einnahme von Biktarvy zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.
Bei Einnahme von Biktarvy mit anderen Arzneimitteln kann es zu Wechselwirkungen kommen.
Dadurch kann sich die Menge an Biktarvy oder die der anderen Arzneimittel in Ihrem Blut verandern.
Maoglicherweise wirken Ihre Arzneimittel dann nicht mehr richtig oder es kommt zu einer
Verschlimmerung von Nebenwirkungen. In einigen Fallen wird Ihr Arzt moglicherweise die Dosis
anpassen missen oder Blutuntersuchungen durchfihren.

Arzneimittel, die niemals zusammen mit Biktarvy eingenommen werden dirfen:

o Rifampicin zur Behandlung einiger bakterieller Infektionen, wie etwa Tuberkulose

o Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen und Angstzustanden, oder Praparate, die Johanniskraut enthalten.

- Wenn Sie eines dieser Arzneimittel anwenden, nehmen Sie Biktarvy nicht ein und informieren
Sie unverziglich lhren Arzt.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

o Arzneimittel zur Behandlung von HIV und/oder Hepatitis B, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:
- Adefovirdipivoxil, Atazanavir, Bictegravir, Emtricitabin, Lamivudin,

Tenofoviralafenamid oder Tenofovirdisoproxil

o Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen Infektionen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:
- Azithromycin, Clarithromycin, Rifabutin oder Rifapentin

o Antikonvulsiva zur Behandlung von Epilepsie, die die folgenden Wirkstoffe enthalten:
- Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital oder Phenytoin

o Immunsuppressiva zur Unterdriickung der Reaktion des korpereigenen Immunsystems nach
einer Transplantation, die Ciclosporin enthalten
o Arzneimittel zur Behandlung von Geschwiiren, die Sucralfat enthalten

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Brechen Sie die
Therapie nicht ab, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, fragen Sie bitte einen Arzt oder

Apotheker um Rat:

o Antazida zur Behandlung von Magengeschwiren, Sodbrennen oder Saurereflux, die
Aluminium- und/oder Magnesiumhydroxid enthalten

o Mineralstoffe oder Vitamine, die Magnesium oder Eisen enthalten

=> Wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, fragen Sie bitte vor der Einnahme von Biktarvy
Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Antazida und Magnesium-Ergénzungsmittel: Sie mussen Biktarvy mindestens 2 Stunden vor
Antazida oder aluminium- und/oder magnesiumhaltigen Ergdnzungsmitteln einnehmen. Alternativ
kénnen Sie Biktarvy mit Nahrung mindestens 2 Stunden danach einnehmen.
Eisenhaltige Erganzungsmittel: Sie missen Biktarvy mindestens 2 Stunden vor eisenhaltigen
Ergénzungsmitteln einnehmen oder Sie kénnen sie zusammen mit Nahrung einnehmen.
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Schwangerschaft und Stillzeit

. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren
Arzt oder Apotheker um Rat.

o Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn Sie schwanger werden, und fragen Sie ihn nach
dem mdglichen Nutzen und den mdglichen Risiken Ihrer antiretroviralen Therapie fiir Sie und
Ihr Kind.

Wenn Sie Biktarvy wahrend der Schwangerschaft eingenommen haben, kann Ihr Arzt Sie zu
regelmaRigen Blutuntersuchungen und anderen diagnostischen Tests einbestellen, um die Entwicklung
Ihres Kindes zu Uberwachen. Bei Kindern, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft Nukleosid-
Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTIs) eingenommen haben, tiberwog der Nutzen durch den Schutz
vor HIV das Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen.

Sie dirfen wahrend der Behandlung mit Biktarvy nicht stillen. Der Grund ist, dass einige der
Wirkstoffe dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch Ubertreten. Bei HIV-positiven
Frauen wird das Stillen nicht empfohlen, da eine HIV-Infektion (iber die Muttermilch auf das Kind
Ubertragen werden kann. Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie
moglich mit lhrem Arzt besprechen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Biktarvy kann zu Schwindelgefihl fihren. Falls wahrend der Behandlung mit Biktarvy ein
Schwindelgefihl auftritt, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Fahrrad fahren und keine Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.

Biktarvy enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu
hatriumfrei®.

3. Wie ist Biktarvy einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Es gibt zwei Starken von Biktarvy Tabletten. Ihr Arzt wird die passende Tablette fur Ihr Alter und Ihr
Korpergewicht verschreiben.

Die empfohlene Dosis betragt:

Erwachsene, Jugendliche und Kinder mit einem Kdrpergewicht von mindestens 25 kg: Eine
Tablette einmal téglich, unabh&ngig von einer Mahlzeit (eine 50 mg/200 mg/25 mg Tablette).

Aufgrund des bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Tablette nicht zu zerkauen oder zu
zerkleinern.

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Tablette im Ganzen zu schlucken, kdnnen Sie die Tablette in
zwei Halften teilen. Nehmen Sie beide Tablettenhélften nacheinander ein, um die gesamte Dosis zu
erhalten. Bewahren Sie die geteilte Tablette nicht auf.

Die Biktarvy 30-Tage-Blisterpackung enthalt vier 7-Tage-Blisterstreifen und einen 2-Tage-
Blisterstreifen. Damit Sie die Einnahme lhres Arzneimittels tiber 30 Tage einfach verfolgen kénnen,
sind auf den 7-Tage-Blisterstreifen die Wochentage aufgedruckt und Sie kdnnen die entsprechenden
Wochentage auf den 2-Tage-Blisterstreifen schreiben.

Die 90-Tage-Mehrfachpackung enthélt drei zusammen verpackte 30-Tage-Packungen.
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- Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, fragen Sie bitte einen Arzt oder
Apotheker um Rat:
o Antazida zur Behandlung von Magengeschwiren, Sodbrennen oder Saurereflux, die
Aluminium- und/oder Magnesiumhydroxid enthalten.
o Mineralstoffe oder Vitamine, die Magnesium oder Eisen enthalten.
- Siehe Abschnitt 2 flr weitere Informationen zur Anwendung dieser Arzneimittel mit Biktarvy.

Wenn Sie Dialysepatient/in sind, nehmen Sie Ihre tagliche Dosis Biktarvy nach Abschluss der
Dialysebehandlung ein.

Wenn Sie eine groRere Menge von Biktarvy eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine hohere als die empfohlene Dosis von Biktarvy eingenommen haben, besteht eventuell
ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen dieses Arzneimittels (siehe Abschnitt 4, Welche
Nebenwirkungen sind moglich?).

Wenden Sie sich bitte unverziglich an Ihren Arzt oder die nachste Notaufnahme zur Beratung.
Nehmen Sie die Tablettenflasche oder den Umkarton mit, damit Sie einfach beschreiben kénnen, was
Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Biktarvy vergessen haben
Es ist wichtig, dass Sie keine Einnahme von Biktarvy auslassen.

Wenn Sie eine Einnahme vergessen haben, und

o wenn Sie dies innerhalb von 18 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von Biktarvy
bemerken, mussen Sie die Einnahme der Tablette so bald wie méglich nachholen. Die folgende
Dosis nehmen Sie dann wie gewohnt zum tblichen Zeitpunkt ein.

o wenn Sie dies erst spater als 18 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von Biktarvy
bemerken, holen Sie die versdumte Dosis nicht mehr nach. Warten Sie und nehmen Sie die
néachste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie sich weniger als 1 Stunde nach der Einnahme von Biktarvy tibergeben haben, nehmen Sie
eine weitere Tablette ein. Wenn Sie sich mehr als 1 Stunde nach der Einnahme von Biktarvy
ibergeben haben, brauchen Sie bis zur Einnahme der nachsten Tablette zur gewohnten Zeit keine
weitere Tablette einzunehmen.

Brechen Sie die Einnahme von Biktarvy nicht ab

Brechen Sie die Einnahme von Biktarvy nicht ab, ohne mit IThrem Arzt gesprochen zu haben.
Wenn Sie die Einnahme von Biktarvy abbrechen, kann dies die Wirkung einer zukiinftigen
Behandlung erheblich beeintrachtigen. Falls die Behandlung mit Biktarvy aus irgendeinem Grund
abgebrochen wurde, sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie wieder mit der Einnahme der Biktarvy-
Tabletten beginnen.

Wenn Ihr Vorrat an Biktarvy zu Ende geht, holen Sie sich bitte rechtzeitig Nachschub von Ihrem
Arzt oder Apotheker. Dies ist duBerst wichtig, da sich das Virus schon vermehren kann, wenn das
Arzneimittel auch nur fir kurze Zeit abgesetzt wird, und die Erkrankung danach méglicherweise
schwerer zu behandeln ist.

Wenn Sie sowohl mit HIV als auch mit Hepatitis B infiziert sind, ist es besonders wichtig, dass Sie
Ihre Behandlung mit Biktarvy nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt abbrechen.
Maoglicherweise miissen Sie noch mehrere Monate nach Behandlungsende Bluttests durchfiihren
lassen. Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine
Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da dies zu einer Verschlimmerung der Hepatitis fiihren
kann, die lebensbedrohlich sein kann.
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- Teilen Sie Ihrem Arzt bitte unverziglich alle neuen oder ungewéhnlichen Symptome mit, die
Ihnen nach dem Absetzen der Behandlung auffallen, vor allem Symptome, die Sie mit lhrer
Hepatitis-B-Infektion in Zusammenhang bringen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Maogliche Nebenwirkungen: Benachrichtigen Sie sofort einen Arzt

o Alle Anzeichen flr eine Entzindung oder Infektion. Bei manchen Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und vorbestehenden opportunistischen Infektionen
(Infektionen, die nur bei Personen mit einem geschwéchten Immunsystem auftreten) kénnen
bald nach Beginn der HIVV-Behandlung Entziindungssymptome friiherer Infektionen auftreten.
Es wird angenommen, dass solche Symptome auftreten, weil sich das Immunsystem lIhres
Kdorpers verbessert und sich gegen Infektionen zur Wehr setzt, die moglicherweise vorhanden
sind, ohne Symptome zu verursachen.

o Autoimmunerkrankungen, bei denen das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift,
konnen auch auftreten, nachdem Sie mit der Einnahme von Arzneimitteln gegen die
HIV-Infektion begonnen haben. Autoimmunerkrankungen kénnen mehrere Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten. Achten Sie auf mogliche Symptome einer Infektion oder andere
Symptome, wie:

- Muskelschwdche

- ein von den Handen und FuRen ausgehendes und sich im Ober- und Unterkdrper
ausbreitendes Schwachegefunhl

- Herzklopfen, Zittern oder Uberaktivitat

- Wenn Sie eines dieser Symptome oder ein Anzeichen einer Entztindung oder einer Infektion
bemerken, informieren Sie bitte unverzuglich Ihren Arzt.

Haufige Nebenwirkungen

(kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten)
o Depression

anomale Trdume

Kopfschmerzen

Schwindelgefunhl

Durchfall

Ubelkeit

Mudigkeit

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen

(k6nnen bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten)

o niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (Andmie)

Erbrechen

Bauchschmerzen

Verdauungsprobleme, die nach den Mahlzeiten zu Beschwerden fiihren (Dyspepsie)
Bléhungen (Flatulenz)

Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen (Angioddem)

Juckreiz (Pruritus)
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Hautausschlag

Nesselsucht (Urtikaria)

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Suizidgedanken und Suizidversuch (vor allem bei Patienten, bei denen in der Vergangenheit
Depression oder psychische Probleme aufgetreten sind)

o Angst

J Schlafstérungen

Blutuntersuchungen kdnnen aufRerdem folgende Befunde ergeben:
o Erhohte Spiegel von Substanzen im Blut, die als Bilirubin und/oder Serumkreatinin bezeichnet
werden

Seltene Nebenwirkungen

(k6nnen bei bis zu 1 von 1.000 Behandelten auftreten)

o Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) ist eine schwerwiegende lebensbedrohliche Erkrankung,
die gewohnlich mit grippeahnlichen Symptomen beginnt. Nach einigen Tagen treten weitere
Symptome auf, zum Beispiel:

- schmerzhafte rot oder lila verfarbte Haut, die verbrannt aussieht und sich abschalt
- Blasen auf lhrer Haut, lhrem Mund, Ihrer Nase und lhren Genitalien
- gerdtete, schmerzende, tranende Augen
- Wenn eines dieser Symptome bei Ihnen auftritt, brechen Sie die Einnahme lhres
Arzneimittels sofort ab und informieren Sie unverziiglich IThren Arzt.

- Wenn eine der Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt, informieren Sie lhren Arzt.
Weitere Nebenwirkungen, die wahrend einer HIV-Therapie auftreten kénnen

Die Héufigkeit der folgenden Nebenwirkungen ist nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

o Knochenprobleme. Bei einigen Patienten, die antiretrovirale Kombinationsarzneimittel wie
Biktarvy einnehmen, kann sich eine Knochenerkrankung entwickeln, die als Osteonekrose
(Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)
bezeichnet wird. Zu den vielen Risikofaktoren fir die Entwicklung dieser Erkrankung gehéren
moglicherweise: die Langzeitanwendung dieser Arzneimittelart, die Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, ein sehr schwaches Immunsystem und Ubergewicht.
Anzeichen einer Osteonekrose sind:

- Gelenksteife
- Gelenkbeschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter)
Bewegungsstorungen
- Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, informieren Sie bitte lhren Arzt.

Wéhrend einer HIV-Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hangt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Biktarvy aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche oder den Blisterstreifen
nach {verwendbar bis} angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Flasche

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten. Nicht anwenden, wenn die Versiegelung tiber der Flaschentffnung defekt ist oder
fehit.

Blisterpackung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Nicht
verwenden, wenn die Folie tber der Blisterpackung defekt ist oder Locher hat.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Biktarvy enthalt

Die Wirkstoffe sind: Bictegravir, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid. Jede Biktarvy
50 mg/200 mg/25 mg Tablette enthalt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg
Emtricitabin und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium (E468), Magnesiumstearat (E470b).

Filmlberzug
Poly(vinylalkohol) (E203), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Talkum (E553b),
Eisen(l11)-oxid (E172), Eisen(l1,111)-oxid (E172).

Wie Biktarvy aussieht und Inhalt der Packung

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten sind purpurbraune kapselférmige Filmtabletten. Auf der
einen Seite der Filmtablette ist ,,GSI* aufgepragt und auf der anderen Seite die Zahl ,,9883.

Die Tabletten sind entweder in einer Flasche oder in einer Blisterpackung erhéltlich. Es werden
maoglicherweise nicht alle PackungsgroéRen in den Verkehr gebracht.

Flasche

Biktarvy ist in Flaschen mit 30 Tabletten und in Packungen mit 3 Flaschen zu je 30 Tabletten
erhaltlich. Jede Flasche enthélt ein Silicagel-Trockenmittel, das lhre Tabletten schiitzt und in der
Flasche verbleiben muss. Das Silicagel-Trockenmittel befindet sich in einem eigenen Beutel oder
Behaélter und darf nicht eingenommen werden.

Blisterpackung

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Tabletten sind auch in Blisterpackungen mit 30 Tabletten und in
Mehrfachpackungen zu 3 Kartons mit jeweils 30 Tabletten erhaltlich. Jede Einzelpackung enth&lt
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4 x Blisterstreifen mit 7 Tabletten und 1 x Blisterstreifen mit 2 Tabletten. Jede Blistervertiefung
enthalt ein Trockenmittel, das nicht entfernt oder eingenommen werden darf.

Pharmazeutischer Unternehmer
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Hersteller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Temn.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 (0) 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB
Tel.: +353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EALGda Osterreich

Gilead Sciences EALag M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30 (0) 210 8930 100 Tel: + 43 (0) 1 260 830

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 34 (0) 91 378 98 30 Tel.: + 48 (0) 22 262 8702
France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: + 351 (0) 21 7928790
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Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

Kvmpog

Gilead Sciences EALag M.EIIE.

TnA: + 30 (0) 210 8930 100

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

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: +40 31631 1800

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 (0) 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im .

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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