LHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 30 mg / 120 mg / 15 mg kalvopé&éllysteiset tabletit
Biktarvy 50 mg /200 mg / 25 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Biktarvy 30 mg / 120 mqg / 15 mqg kalvopéaéallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdé biktegraviirinatriumia maéran, joka vastaa 30 mg:aa
biktegraviiria, 120 mg emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidifumaraattia méarén, joka vastaa
15 mg:aa tenofoviirialafenamidia.

Biktarvy 50 mg / 200 mqg / 25 mqg kalvopéaéallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa biktegraviirinatriumia méaran, joka vastaa 50 mg:aa
biktegraviiria, 200 mg emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidifumaraattia maaran, joka vastaa
25 mg:aa tenofoviirialafenamidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéaallysteinen (tabletti).

Biktarvy 30 mg / 120 mg / 15 mg kalvopéaéallysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, kapselin muotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinté
"BVY?” ja toisella puolella jakouurre. Tabletti on kooltaan noin 14 mm x 6 mm. Jakouurre on
tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eika tabletin jakamiseksi yht& suuriin annoksiin.

Biktarvy 50 mg / 200 mqg / 25 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

Purppuranruskea, kapselin muotoinen kalvopaallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinta
”GSI” ja toisella puolella ”9883”. Tabletti on kooltaan noin 15 mm x 8 mm.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Biktarvy on tarkoitettu ihmisen tyypin 1 immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon
aikuisilla ja vahintaan 2 vuoden ikéisilla ja vahintdan 14 kg painavilla pediatrisilla potilailla silloin,
kun ei ole olemassa olevaa tai aikaisempaa nayttda viruksen resistenssisté integraasin estéjien luokalle,
emtrisitabiinille tai tenofoviirille (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt 1&&kéri.



Annostus

Véahintdan 2 vuoden ikaiset ja vahintédan 14 kg — alle 25 kg painavat pediatriset potilaat
Yksi 30 mg / 120 mg / 15 mg tabletti kerran vuorokaudessa.

Aikuiset ja vahintdan 25 kg painavat pediatriset potilaat
Yksi 50 mg / 200 mg / 25 mg tabletti kerran vuorokaudessa.

Unohtuneet annokset

Jos potilas unohtaa ottaa Biktarvy-annoksen ja muistaa sen 18 tunnin kuluessa annoksen normaalista
ottamisajankohdasta, hanen on otettava Biktarvy-annos mahdollisimman pian ja seuraava annos
normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos unohtamisesta on kulunut yli 18 tuntia, potilaan ei pida
ottaa unohtunutta annosta, vaan hanen on otettava seuraava annos normaalin annostusaikataulun
mukaisesti.

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Biktarvy-valmisteen ottamisesta, hdnen on otettava toinen
tabletti. Jos potilas oksentaa yli 1 tunnin kuluttua Biktarvy-valmisteen ottamisesta, hanen ei tarvitse
ottaa toista Biktarvy-annosta ennen seuraavaa normaalin aikataulun mukaista annosta.

Erityisryhmat

lakkaat
Biktarvy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa vahintddn 65-vuotiailla potilailla (ks. kohdat 4.8 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Biktarvy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva (Child—Pugh-luokka A) tai
kohtalainen (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Biktarvy-valmistetta ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C); siksi Biktarvy-valmistetta ei
suositella kaytettavéksi potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Biktarvy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden paino on > 35 kg ja arvioitu
kreatiniinin poistuma (CrCl) > 30 ml/min.

Biktarvy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa aikuisilla potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (arvioitu kreatiniinin poistuma < 15 ml/min) ja jotka saavat pitk&aikaista
hemodialyysihoitoa. Biktarvy-hoitoa on kuitenkin yleensa valtettava tallaisilla potilailla, ja sitd on
kaytettavé vain, jos mahdollisten hydtyjen katsotaan olevan mahdollisia riskeja suuremmat (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Hemodialyysihoitopdivina Biktarvy annetaan hemodialyysihoidon jalkeen.

Biktarvy-hoidon aloittamista potilaille, joiden arvioitu kreatiniinin poistuma on joko > 15 ml/min ja
< 30 ml/min, tai < 15 ml/min ja jotka eivat saa pitk&aikaista hemodialyysihoitoa, on véltettava, koska
Biktarvy-valmisteen turvallisuutta ndiden potilasryhmien hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).

Tietoja ei ole saatavilla annossuosituksen antamiseksi potilaille, jotka painavat < 35 kg ja joilla on
munuaisten vajaatoiminta, eika alle 18 vuoden ikéisille pediatrisille potilaille, joilla on loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Biktarvy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten tai alle 14 kg painavien lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Antotapa

Suun kautta.

Biktarvy-tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2).

Kitkeran maun vuoksi kalvopéallysteisia tabletteja ei ole suositeltavaa pureskella eikd murskata. Jos
potilas ei pysty nielemé&an tablettia kokonaisena, tabletti voidaan jakaa kahtia ja molemmat puolikkaat
voidaan ottaa perékkain varmistaen, ettd koko annos otetaan valittdmasti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kayttd rifampisiinin ja makikuisman (Hypericum perforatum) kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja hepatiitti B- tai hepatiitti C -virusinfektio

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on
suurempi antiretroviraalista hoitoa saavilla kroonista hepatiitti B:ta tai hepatiitti C:td sairastavilla
potilailla.

Biktarvy-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV-1- ja
hepatiitti C -virusinfektio (HCV-infektio), on vain véhan tietoja.

Biktarvy siséltad tenofoviirialafenamidia, joka tehoaa hepatiitti B -virukseen (HBV).

Biktarvy-hoidon lopettamiseen potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio, saattaa
liittyd hepatiitin vaikeita akuutteja pahenemisjaksoja. Potilaita, joilla on samanaikaisesti HIV- ja
HBV-infektio ja jotka lopettavat Biktarvy-hoidon, on seurattava tarkoin seka kliinisesti etta
laboratoriokokein véhintaan usean kuukauden ajan hoidon paatyttya.

Maksasairaus

Biktarvy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on merkittava
maksasairaus.

Potilailla, joilla jo entuudestaan on maksan toimintahirio, mukaan lukien potilaat, joilla on krooninen
aktiivinen hepatiitti, maksan toiminnan poikkeavuuksia esiintyy useammin antiretroviraalisen
yhdistelmahoidon (CART) aikana. Siité syysté heitd on seurattava vakiintuneen hoitokaytannon
mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla todetaan viitteitd maksasairauden pahenemisesta, hoidon
keskeyttamista tai lopettamista on harkittava.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
suurenemista. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissakin tapauksissa nayttoa siitd, etta syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa néayttéa
minkaan tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héirigita on
hoidettava kliinisen kdytannén mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahairid in utero -altistuksen jalkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, miké on havaittavissa
selvimmin kaytettdessa stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jélkeen, on raportoitu



mitokondrioiden toimintahairidita; ndma raportit ovat koskeneet lahinna tsidovudiinia siséltavid hoito-
ohjelmia. Tarkeimpi& raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriot (anemia, neutropenia)
ja metaboliset hairiot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nam4 haitat ovat usein olleet ohimenevié.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairioita (lisdntynyt lihasjanteys, kouristukset, poikkeava kéaytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tallaiset neurologiset héiridt pysyvia vai
ohimenevid. Ndmé& havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita Kliinisia (erityisesti neurologisia) 16ydoksia,
joiden syy on tuntematon. Néilla havainnoilla ei ole vaikutusta taménhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttad antiretroviraalista ladkitysta raskaana oleville naisille didisté lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estamiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

HIV-infektiopotilailla, joilla on vaikea immuunivajavuus CART-hoitoa aloitettaessa, saattaa kehittya
tulehdusreaktio oireettomille tai residuaalisille opportunistisille patogeeneille, miké aiheuttaa vakavia
Kliinisia sairauksia tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita on havaittu tyypillisesti CART-hoidon
ensimmaisind viikkoina tai kuukausina. Huomionarvoisia esimerkkej ovat sytomegaloviruksen
aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikalliset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jiroveciin
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava

niiden hoito.

Myos autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessd; raportoitu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja téllaisia
tapahtumia saattaa ilmeté useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Opportunistiset infektiot

Potilaille on kerrottava, ettd Biktarvy tai mikaan muu antiretroviraalinen ladkitys ei paranna HIV-
infektiota ja ettd heille saattaa edelleen kehittya opportunistisia infektioita ja muita HIVV-infektioon
liittyvid komplikaatioita. Sen vuoksi HIV-infektioon liittyvien sairauksien hoitoon perehtyneiden
laékareiden on seurattava potilaiden kliinista tilaa tarkasti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
CART-hoidon yhteydessd, vaikkakin osteonekroosille katsotaan olevan monta syytekijaa (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immunosuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita
on kehotettava ottamaan yhteytté ladkariin, jos heilld ilmenee nivelsérkya ja Kipua, nivelten jaykkyytta
tai liilkkumisvaikeuksia.

Nefrotoksisuus

Tenofoviirialafenamidia siséltavien valmisteiden k&yton yhteydessé on myyntiluvan mydntamisen
jalkeen ilmoitettu munuaisten vajaatoiminnan tapauksia, mukaan lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta ja proksimaalinen tubulopatia. Nefrotoksisuuden mahdollista riskid, joka johtuu
tenofoviirialafenamidin antamisesta aiheutuvasta kroonisesta altistuksesta tenofoviirin pienille
médrille, ei voida sulkea pois (ks. kohta 5.3).

On suositeltavaa, etta kaikkien potilaiden munuaisten toiminta arvioidaan ennen Biktarvy-hoitoa tai
hoitoa aloitettaessa ja etta kaikkien potilaiden munuaisten toimintaa myos seurataan hoidon aikana
kliinisen tarpeen mukaan. Jos potilaan munuaisten toiminta heikkenee kliinisesti merkittévasti tai
ilmenee proksimaalisen tubulopatian merkkeja, Biktarvy-hoidon lopettamista on harkittava.

Potilaat, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saavat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa

Aikuisilla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (arvioitu CrCl < 15 ml/min) ja jotka saavat
pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, on yleensa véltettavé Biktarvy-hoitoa, mutta sitd voidaan antaa, jos



mahdolliset hyddyt ovat mahdollisia riskeja suuremmat (ks. kohta 4.2). Tutkimuksessa, jossa
emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmaa annettiin yhdessé elvitegraviirin ja kobisistaatin
yhdistelman kanssa kiintedannoksisena yhdistelmatablettina (E/C/F/TAF) HIV-1-infektiota
sairastaville aikuisille, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (arvioitu CrCl < 15 ml/min) ja jotka
saivat pitkaaikaista hemodialyysihoitoa, teho sdilyi 96 viikon ajan, mutta emtrisitabiinialtistus oli
merkittavésti suurempi kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia. Teho séilyi myds
tutkimuksen jatkovaiheessa, jossa 10 potilasta vaihtoi Biktarvy-hoitoon 48 viikon ajaksi. Vaikka uusia
haittavaikutuksia ei todettu, suurentuneen emtrisitabiinialtistuksen vaikutuksista ei ole edelleenk&an
varmaa tietoa (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Muiden lddkevalmisteiden tai lisdravinteiden samanaikainen kaytto

Biktarvy-valmistetta ei pida kdyttdd samanaikaisesti tyhjadn mahaan sellaisten antasidien, suun kautta
otettavien la&kkeiden tai lisaravinteiden kanssa, jotka sisaltavat magnesiumia, alumiinia tai rautaa.
Biktarvy on otettava vahintaan 2 tuntia ennen magnesiumia ja/tai alumiinia sisaltavia antasideja, suun
kautta otettavia ladkkeita tai liséravinteita tai aterian yhteydessa 2 tuntia magnesiumia ja/tai alumiinia
sisaltavien antasidien, suun kautta otettavien ladkkeiden tai lisdravinteiden ottamisen jalkeen. Biktarvy
on otettava vahintaan 2 tuntia ennen rautalisid tai aterian yhteydessa milloin tahansa (ks. kohta 4.5).

Jos raskaana oleva potilas kdyttéda valmisteen kanssa samanaikaisesti antasideja, suun kautta otettavia
laékkeitd tai lisdravinteita, jotka siséltavat polyvalentteja kationeja, antoajankohdan muuttamista
suositellaan (ks. kohta 4.5).

Seuraavia l&ékeaineita ei suositella kaytettdvaksi samanaikaisesti Biktarvy-valmisteen kanssa:
atatsanaviiri, karbamatsepiini, siklosporiini (laskimonsisaisesti tai suun kautta), okskarbatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, rifabutiini, rifapentiini ja sukralfaatti.

Biktarvy-valmistetta ei pida kédyttdd samanaikaisesti muiden antiretroviraalisten laédkevalmisteiden
kanssa.

Pediatriset potilaat

3 — < 12-vuotiailla potilailla, jotka ovat saaneet tenofoviirialafenamidia sisaltavia valmisteita 48 viikon
ajan, on raportoitu luun mineraalitiheyden (BMD) pienentymistd (> 4 %) selkdrangassa ja koko
kehossa lukuun ottamatta péata (total-body-less-head, TBLH) (ks. kohta 4.8). Luun mineraalitineyden
muutosten pitk&aikaisvaikutuksista kasvaviin luihin, murtumariski mukaan lukien, ei ole varmuutta.
Asianmukaista hoidonaikaista seurantaa koskevaan péétoksentekoon suositellaan moniammatillista
lahestymistapaa.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.
Biktarvy-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti tenofoviirialafenamidia, tenofoviiridisoproksiilia,

lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltavien, HBV-infektion hoitoon kéytettdvien
ladkevalmisteiden kanssa.

Biktegraviiri

Biktegraviiri on CYP3A:n ja UGT1AL:n substraatti. Biktegraviirin samanaikainen kéytto seka
CYP3A- ettd UGT1AL-entsyymien toimintaa voimakkaasti indusoivien ladkevalmisteiden, kuten
rifampisiinin tai makikuisman, kanssa saattaa pienentdd merkittavasti biktegraviirin pitoisuuksia



plasmassa, mika saattaa johtaa Biktarvy-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen ja
resistenssin kehittymiseen, joten samanaikainen kéytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Biktegraviirin
samanaikainen kayttd sekd CYP3A- ettd UGT1A1-entsyymien toimintaa voimakkaasti estavien
ladkevalmisteiden, kuten atatsanaviirin, kanssa saattaa suurentaa merkittavasti biktegraviirin
pitoisuuksia plasmassa, joten samanaikaista kayttoa ei suositella.

Biktegraviiri on sekd P-gp:n ettd BCRP:n substraatti. Tdman ominaisuuden Kliinistd merkitysté ei ole
osoitettu. Siksi on noudatettava varovaisuutta, kun biktegraviiria annetaan yhdessa sellaisten
laékevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdan estdvan P-gp:ta ja/tai BCRP:t4 (esim. makrolidit,
siklosporiini, verapamiili, dronedaroni, glekapreviiri/pibrentasviiri) (ks. myds jaljempéané oleva
taulukko).

Biktegraviiri estad orgaanisten kationien kuljettaja 2:n (OCT2) sekd monildéke- ja toksisten aineiden
ekstruusioproteiini 1:n (MATEL) toimintaa in vitro. Biktarvy-valmisteen samanaikainen kaytté
OCT2:n ja MATEL:n substraatin, metformiinin, kanssa ei johtanut kliinisesti merkittavain
metformiinialtistuksen suurenemiseen. Biktarvy-valmistetta voidaan kayttda samanaikaisesti OCT2:n
ja MATEL:n substraattien kanssa.

Biktregraviiri ei estd eika indusoi CYP-entsyymid in vivo.
Emtrisitabiini

In vitro- ja kliiniset farmakokineettiset yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd
CYP-vilitteisten yhteisvaikutusten todennakdisyys on pieni, kun emtrisitabiinia kéytetddn yhdessa
muiden ladkevalmisteiden kanssa. Emtrisitabiinin samanaikainen kéytto aktiivisen tubulaarisen
erityksen kautta eliminoituvien laakevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa emtrisitabiinin ja/tai
samanaikaisesti annetun lddkevalmisteen pitoisuuksia. Munuaisten toimintaa heikentévét
ladkevalmisteet saattavat suurentaa emtrisitabiinin pitoisuuksia.

Tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidin kuljettajaproteiineja ovat P-glykoproteiini (P-gp) ja rintasydvén
resistenssiproteiini (BCRP). Biktarvy-valmisteen ja voimakkaasti P-gp:n ja BCRP:n toimintaan
vaikuttavien ladkevalmisteiden samanaikainen kéytto saattaa muuttaa tenofoviirialafenamidin
imeytymista. P-gp:n toimintaa indusoivien laakevalmisteiden (kuten rifabutiinin, karbamatsepiinin ja
fenobarbitaalin) odotetaan vahentévén tenofoviirialafenamidin imeytymist, jolloin
tenofoviirialafenamidin pitoisuus plasmassa pienenee. Tdma saattaa johtaa Biktarvy-valmisteen
terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen ja resistenssin kehittymiseen. Biktarvy-valmisteen
samanaikainen antaminen muiden P-gp:t4 ja BCRP:t4 estavien ld&kevalmisteiden kanssa saattaa lisat&
tenofoviirialafenamidin imeytymisté ja suurentaa tenofoviirialafenamidin pitoisuutta plasmassa.

Tenofoviirialafenamidi ei estd eika indusoi CYP3A-entsyymid in vivo.

Muut yhteisvaikutukset

Seuraavassa taulukossa 1 esitetddn Biktarvy-valmisteen tai sen yksittéisten aineosien ja
samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset (taulukossa 1" = suurenee,
”|” = pienenee, <> = ei muutosta; kaikki vaikutuksettomuuden raja-arvot ovat vélilla 70-143 %).



Taulukko 1: Biktarvy-valmisteen tai sen yksittaisten aineosien ja muiden ladkevalmisteiden

yhteisvaikutukset

Laékevalmiste terapia-alueen /
mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimadarainen prosentuaalinen
muutos

Biktarvy-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoa koskeva
suositus

ROHDOSVALMISTEET

Méakikuisma (Hypericum
perforatum)

(CYP3A:n, UGT1A1:n ja P-gp:n
induktio)

Yhteisvaikutuksia Biktarvy-
valmisteen minkaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.
Samanaikainen kaytto saattaa
pienentad biktegraviirin ja
tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikainen kayttd
makikuisman kanssa on vasta-
aiheista, mik& johtuu mékikuisman
vaikutuksesta Biktarvy-valmisteen
biktegraviiriaineosaan.

INFEKTIOLAAKKEET

Mykobakteeriladkkeet

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa), biktegraviirit

(CYP3A:n, UGT1AL:n jaP-gp:n
induktio)

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

Yhteisvaikutuksia
tenofoviirialafenamidin kanssa ei
ole tutkittu.

Rifampisiinin samanaikainen kaytto
saattaa pienentéa
tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikainen kayttd on vasta-
aiheista, mika johtuu rifampisiinin
vaikutuksesta Biktarvy-valmisteen
biktegraviiriaineosaan.

Rifabutiini (300 mg kerran
vuorokaudessa), biktegraviirit

(CYP3A:n ja P-gp:n induktio)

Biktegraviiri:
AUC: | 38%
Chin: | 56 %
Crax: | 20 %

Yhteisvaikutuksia
tenofoviirialafenamidin kanssa ei
ole tutkittu.

Rifabutiinin samanaikainen kayttd
saattaa pienentéa
tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikaista k&yttoa ei suositella
tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksien odotettavissa olevan
pienenemisen takia.

Rifapentiini

(CYP3A:n ja P-gp:n induktio)

Y hteisvaikutuksia Biktarvy-
valmisteen mink&an aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Rifapentiinin samanaikainen kayttd
saattaa pienentéa biktegraviirin ja
tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikaista kayttd ei suositella.

HIV-1-viruslaakkeet

Atatsanaviiri (300 mg kerran Biktegraviiri:

vuorokaudessa), kobisistaatti AUC: 1 306 %

(150 mg kerran vuorokaudessa), Cmax: <

biktegraviiri*

(CYP3A:n, UGT1A1:n ja P-gp:n/

BCRP:n estdminen)

Atatsanaviiri (400 mg kerran Biktegraviiri:

vuorokaudessa), biktegraviirit AUC: 1315%
Crax: <

(CYP3A:n jaUGT1AL:n
estaminen)

Samanaikaista kéayttoa ei suositella.




La&kevalmiste terapia-alueen /
mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset l1a&dkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen prosentuaalinen

Biktarvy-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoa koskeva
suositus

muutos

Hepatiitti C -viruslaakkeet
Ledipasviiri/sofosbuviiri (90 mg / Biktegraviiri Samanaikainen kaytto ei edellytd
400 mg kerran vuorokaudessa), AUC: & annoksen muuttamista.
biktegraviiri/emtrisitabiini/ Crin: <>
tenofoviirialafenamidi? Crax: <>

Emtrisitabiini:

AUC: &

Chin: <

Crmax: &

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &

Chax: <

Ledipasviiri:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Sofosbuviiri:
AUC: «&

Crmax: ©

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: &

Cmin: g

Crax: <




La&kevalmiste terapia-alueen /
mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset l1a&dkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen prosentuaalinen
muutos

Biktarvy-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoa koskeva
suositus

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri

(400/100/100 + 100 mg? kerran
vuorokaudessa),
biktegraviiri/emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi

(P-gp:n/BCRP:n estaminen)

Biktegraviiri
AUC: &
Chin: <

Cmax: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chin: &

Crmax: &

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: 157 %
Cmax: T 28 %

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: <

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: &

Chin: «

Chax: <

Velpatasviiri:
AUC: &
Chin: &

Crax: <

Voksilapreviiri:

Samanaikainen kaytto ei edellyta
annoksen muuttamista.

AUC: <

Chin: ©

Cax: ©
Sienilddkkeet
Vorikonatsoli (300 mg kaksi kertaa | Biktegraviiri: Samanaikainen kaytto ei edellyta
vuorokaudessa), biktegraviiri* AUC: 161 % annoksen muuttamista.

Crax: ©

(CYP3A:n estdminen)

Itrakonatsoli
Posakonatsoli

(P-gp:n/BCRP:n estdminen)

Yhteisvaikutuksia Biktarvy-
valmisteen mink&én aineosan
kanssa ei ole tutkittu.
Itrakonatsolin tai posakonatsolin
samanaikainen kaytto saattaa
suurentaa biktegraviirin
pitoisuuksia plasmassa.

Makrolidit

Atsitromysiini
Klaritromysiini

(P-gp:n estdminen)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Atsitromysiinin tai klaritromysiinin
samanaikainen kaytto saattaa
suurentaa biktegraviirin
pitoisuuksia plasmassa.

Varovaisuutta on noudatettava,
koska ndma laékevalmisteet
saattavat vaikuttaa Biktarvy-
valmisteen biktegraviiriaineosaan.
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La&kevalmiste terapia-alueen /
mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset l1a&dkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen prosentuaalinen
muutos

Biktarvy-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoa koskeva
suositus

KOURISTUSLAAKKEET

Karbamatsepiini (titrattu
annoksesta 100 mg annokseen
300 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa), emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi*

(CYP3A:n, UGT1AL1:n jaP-gp:n
induktio)

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: | 54 %
Cmax: | 57 %

Y hteisvaikutuksia biktegraviirin
kanssa ei ole tutkittu.
Karbamatsepiinin samanaikainen
kayttd saattaa pienentaa
biktegraviirin pitoisuuksia
plasmassa.

Samanaikaista kéaytta ei suositella.

Okskarbatsepiini
Fenobarbitaali
Fenytoiini

(CYP3A:n, UGT1A1:n ja P-gp:n
induktio)

Y hteisvaikutuksia Biktarvy-
valmisteen minkaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.
Okskarbatsepiinin, fenobarbitaalin
tai fenytoiinin samanaikainen
kéyttd saattaa pienentdd
biktegraviirin ja
tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikaista kéayttoa ei suositella.

ANTASIDIT, LISARAVINTEET JA

PUSKUROIDUT LAAKKEET

Magnesiumia tai alumiinia
siséltava antasidisuspensio
(20 ml:n kerta-annos®),
biktegraviiri

(kelaatio polyvalenttien kationien
kanssa)

Biktegraviiri (antasidisuspensio
2 tuntia aikaisemmin tyhjaan
mahaan):

AUC: | 52%

Crhax: | 58 %

Biktegraviiri (antasidisuspensio
2 tunnin jalkeen tyhjaén mahaan):
AUC: &

Cmax: <

Biktegraviiri (samanaikainen
antaminen tyhjaan mahaan):
AUC: | 79%
Crmax: | 80 %

Biktegraviiri (samanaikainen
antaminen aterian yhteydessa):
AUC: | 47 %

Crax: | 49 %

Potilaat, jotka eivat ole raskaana:
Biktarvy-valmistetta ei pida ottaa
samanaikaisesti magnesiumia ja/tai
alumiinia sisaltavien antasidien tai
liséravinteiden kanssa
biktegraviirialtistuksen
odotettavissa olevan merkittavan
pienenemisen vuoksi (ks.

kohta 4.4).

Biktarvy on otettava vahintdan

2 tuntia ennen magnesiumia ja/tai
alumiinia siséltavia antasideja tai
lisdravinteita tai aterian yhteydessa
2 tuntia magnesiumia ja/tai
alumiinia sisaltavien antasidien
jalkeen.

Raskaana olevat potilaat:

Biktarvy on otettava vahintdan

2 tuntia ennen alumiinia ja/tai
magnesiumia siséltavia antasideja
tai liséravinteita tai vahintéén

6 tuntia néiden jélkeen, joko aterian
yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
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La&kevalmiste terapia-alueen /
mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset l1a&dkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen prosentuaalinen
muutos

Biktarvy-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoa koskeva
suositus

Ferrofumaraatti (324 mg:n kerta-
annos), biktegraviiri

(kelaatio polyvalenttien kationien
kanssa)

Biktegraviiri (samanaikainen
antaminen tyhjéan mahaan):
AUC: | 63 %
Cmax: | 71 %

Biktegraviiri (samanaikainen
antaminen aterian yhteydessa):
AUC: &

Crax: 1 25%

Potilaat, jotka eivat ole raskaana:
Biktarvy on otettava vahintdan

2 tuntia ennen rautaa sisaltavia,
suun kautta otettavia ladkkeité tai
lisdravinteita tai aterian yhteydessé
milloin tahansa.

Raskaana olevat potilaat:
Biktarvy on otettava vahintaan

2 tuntia ennen rautaa sisaltavia,
suun kautta otettavia ladkkeita tai
lisdravinteita tai vahintéan 6 tuntia
néiden jélkeen. Vaihtoehtoisesti
Biktarvy ja rautaa sisaltavét, suun
kautta otettavat ladkkeet tai
lisdravinteet voidaan ottaa aterian
yhteydessa milloin tahansa.

Kalsiumkarbonaatti (1 200 mg:n
kerta-annos), biktegraviiri

(kelaatio polyvalenttien kationien
kanssa)

Biktegraviiri (samanaikainen
antaminen tyhjaan mahaan):
AUC: | 33 %
Crax: | 42 %

Biktegraviiri (samanaikainen
antaminen aterian yhteydessa):
AUC: &

Chax: <

Potilaat, jotka eivat ole raskaana:
Biktarvy-valmistetta ja kalsiumia
siséltavié suun kautta otettavia
la&kkeitd tai lisdravinteita voidaan
ottaa samanaikaisesti joko aterian
yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Raskaana olevat potilaat:
Biktarvy on otettava vahintaan

2 tuntia ennen kalsiumia sisaltavia,
suun kautta otettavia ladkkeita tai
lisdravinteita tai vahintaan 6 tuntia
néiden jéalkeen. Vaihtoehtoisesti
Biktarvy ja kalsiumia sisaltavat,
suun kautta otettavat ladkkeet tai
lisdravinteet voidaan ottaa aterian
yhteydessé milloin tahansa.

Sukralfaatti

(kelaatio polyvalenttien kationien
kanssa)

Y hteisvaikutuksia Biktarvy-
valmisteen minkaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.
Samanaikainen kaytto saattaa
pienentad biktegraviirin
pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikaista kéaytt6a ei suositella.

MASENNUSLAAKKEET

Sertraliini (50 mg:n kerta-annos),
tenofoviirialafenamidi®

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &

Chax: <
Sertraliini:
AUC: «&

Crmax: ©

Biktegraviirilla ja emtrisitabiinilla

ei odoteta olevan yhteisvaikutuksia.

Samanaikainen kaytto ei edellyta
annoksen muuttamista.
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La&kevalmiste terapia-alueen /
mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset l1a&dkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen prosentuaalinen
muutos

Biktarvy-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoa koskeva
suositus

IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini (laskimoon tai suun
kautta)

(P-gp:n estdéminen)

Yhteisvaikutuksia Biktarvy-
valmisteen minkaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.
Siklosporiinin samanaikaisen
kéyton (laskimoon tai suun kautta)
odotetaan suurentavan sekd
biktegraviirin etta
tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

Siklosporiinin samanaikaista
kayttod (laskimoon tai suun kautta)
ei suositella. Jos t&td yhdistelméa
on kaytettévé, suositellaan kliinista
ja biologista, erityisesti munuaisten
toiminnan, seurantaa.

ORAALISET DIABETESLAAKKEET

Metformiini (500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa),
biktegraviiri/emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi

(OCT2:n ja MATEZL:n estdminen)

Metformiini:
AUC: 139 %
Cmin: T 36 %

Chax: <

Samanaikainen kaytto ei edellyta
annoksen muuttamista potilailla,
joiden munuaisten toiminta on
normaali.

Potilailla, joilla oli lieva tai
kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, on harkittava
huolellista seurantaa biktegraviirin
ja metformiinin samanaikaista
kayttod aloitettaessa. Tahén on
syyné naiden potilaiden
suurentunut maitohappoasidoosin
riski. Metformiinin annoksen
muuttamista on harkittava
tarvittaessa.

EHKAISYTABLETIT

Norgestimaatti
(0,180/0,215/0,250 mg kerran
vuorokaudessa) / etinyyliestradioli
(0,025 mg kerran vuorokaudessa),
biktegraviirit

Norelgestromiini:
AUC: &
Chin: <

Cmax: <

Norgestreeli:
AUC: &
Crin: ©

Crax: ©

Etinyyliestradioli:
AUC: &
Chin: &

Crax: <

Samanaikainen kaytto ei edellyta
annoksen muuttamista.

Norgestimaatti
(0,180/0,215/0,250 mg kerran
vuorokaudessa), etinyyliestradioli
(0,025 mg kerran vuorokaudessa),
emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi*
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La&kevalmiste terapia-alueen /
mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset l1a&dkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen prosentuaalinen
muutos

Biktarvy-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoa koskeva
suositus

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Midatsolaami (2 mg, suun kautta
otettava siirappi, kerta-annos,
biktegraviiri/emtrisitabiini/

Midatsolaami:
AUC: &

Cmax: <

Samanaikainen kaytto ei edellyta
annoksen muuttamista.

tenofoviirialafenamidi

1 Tama tutkimus tehtiin kdyttdmalla biktegraviirin 75 mg:n kerta-annosta.

2 Tama tutkimus tehtiin kdyttdmalla biktegraviirin, emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelm&4 annostuksella
75/200/25 mg kerran vuorokaudessa.

3 Tutkimuksessa annettiin myos 100 mg voksilapreviiria, jotta saatiin aikaan HCV-infektiota sairastavilla potilailla
odotettu voksilapreviirialtistus.

4 Tamaé tutkimus tehtiin kdyttdméalla emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelm&a annostuksella 200/25 mg kerran
vuorokaudessa.

5 Erittain voimakas antasidi sisalsi 80 mg alumiinihydroksidia, 80 mg magnesiumhydroksidia ja 8 mg simetikonia
millilitrassa.

6 Tama tutkimus tehtiin kdyttdmalla elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmé&a
annostuksella 150/150/200/10 mg kerran vuorokaudessa.

Biktarvy-valmisteella tai Biktarvy-valmisteen aineosilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella
kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia ei odoteta ilmenevan seuraavien ladkevalmisteiden kanssa:
amlodipiini, atorvastatiini, buprenorfiini, drospirenoni, famsikloviiri, famotidiini, flutikasoni,
metadoni, naloksoni, norbuprenorfiini, omepratsoli ja rosuvastatiini.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 altistustapauksesta) emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin kaytostéa
raskaana olevien naisten hoidossa eivét kuitenkaan viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen. Kohtalaisen laajat tiedot (300 — 1 000 raskaudesta) eivat
viittaa siihen, etta biktegraviiri aiheuttaisi epdmuodostumiin johtavaa tai fetaalista/neonataalista
toksisuutta.

Eldinkokeissa ei ole havaittu emtrisitabiinin suoria tai epésuoria haitallisia vaikutuksia

kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Biktarvy-valmistetta saavilla raskaana olevilla naisilla tehdyssa tutkimuksessa biktegraviiri-,
emtrisitabiini- ja tenofoviirialafenamidialtistus oli pienempi raskauden aikana (ks. kohta 5.2).

Néin ollen Biktarvy-valmistetta voidaan kaytt4a raskauden aikana, jos hoidosta koituvat hyddyt ovat
suuremmat kuin mahdolliset sikiolle aiheutuvat riskit. Lisaksi virustaakkaa on seurattava erityisen
tarkasti vakiintuneiden hoitosuositusten mukaisesti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko biktegraviiri tai tenofoviirialafenamidi ihmisen rintamaitoon. Emtrisitabiini erittyy
ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa todettiin biktegraviiria imetettyjen rotanpoikasten plasmassa,
mika todennakdisesti johtuu maidon sisaltdmasta biktegraviirista. Silla ei ollut vaikutusta imetettyihin
poikasiin. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd tenofoviiri erittyy maitoon.

Biktarvy-valmisteen kaikkien vaikuttavien aineiden vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevaiseen ei ole
riittdvasti tietoja. Sen vuoksi Biktarvy-valmistetta ei pida kéyttaa rintaruokinnan aikana.
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On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeta lapsiaan, jotta valtettaisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelmallisyys

Tietoja Biktarvy-valmisteen vaikutuksesta ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa
ei ole havaittu, ettd biktegraviiri, emtrisitabiini tai tenofoviirialafenamidi vaikuttaisi paritteluun tai
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttékykyyn

Biktarvy-valmisteella saattaa olla vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd Biktarvy-valmisteen vaikuttavia aineita saaneilla potilailla on raportoitu huimausta (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa aiemmin hoitamattomille potilaille annettiin Biktarvy-valmistetta,
useimmin raportoituja haittavaikutuksia kaksoissokkoutetussa vaiheessa (viikko 144) olivat paansarky
(5 %), ripuli (5 %) ja pahoinvointi (4 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten arviointi perustuu turvallisuustietoihin kaikista vaiheen 2 ja 3 tutkimuksista, joissa
tutkittiin Biktarvy-valmistetta, sekd myyntiluvan myéntamisen jalkeiseen kayttoon. Haittavaikutukset
on lueteltu taulukossa 2 elinjarjestelman ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheys on maaritelty
seuraavasti: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) ja harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000).

Taulukko 2: Haittavaikutustaulukko*

Esiintyvyys | Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: anemia?

Psyykkiset hairiot

Yleinen: masennus, epanormaalit unet

itsemurha-ajatukset, itsemurhayritys (etenkin potilailla, joilla on aiemmin ollut
masennus tai psyykkinen sairaus), ahdistuneisuus, unihairiot

Melko harvinainen:

Hermosto

Yleinen: | paansarky, huimaus

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: ripuli, pahoinvointi

Melko harvinainen: oksentelu, vatsakipu, dyspepsia, ilmavaivat
Maksa ja sappi

Melko harvinainen: | hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: angioedeema®#, ihottuma, kutina, urtikaria*
Harvinainen: Stevens—Johnsonin oireyhtyma®

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen: | nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: | uupumus

1 Kaikki haittavaikutukset angioedeemaa, anemiaa, urtikariaa ja Stevens—Johnsonin oireyhtymaa lukuun ottamatta (ks.
alaviitteet 2-5) todettiin kliinisissa Biktarvy-tutkimuksissa. Esiintymistiheydet saatiin aiemmin hoitamattomilla potilailla
tehtyjen vaiheen 3 kliinisten Biktarvy-tutkimusten (GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490) kaksoissokkoutetusta
vaiheesta (viikko 144).
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2 Tata haittavaikutusta ei havaittu emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmaé sisaltavilla valmisteilla tehdyissa
kliinisissa tutkimuksissa, vaan se todettiin emtrisitabiinilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa tai myyntiluvan
my®o6ntamisen jalkeen, kun emtrisitabiinia kaytettiin muiden antiretroviraalisten ladkkeiden kanssa.

3 Tama haittavaikutus todettiin emtrisitabiinia sisaltavia valmisteita koskevassa seurannassa myyntiluvan myéntamisen
jalkeen.

4 T&ma4 haittavaikutus todettiin tenofoviirialafenamidia sisaltvié valmisteita koskevassa seurannassa myyntiluvan
mydo6ntamisen jalkeen.

5 Tama haittavaikutus todettiin Biktarvy-valmistetta koskevassa seurannassa myyntiluvan myontadmisen jélkeen.
Esiintymistiheys on laskettu kaavalla 3/X, jossa X on Kliinisissa tutkimuksissa Biktarvy-valmistetta saaneiden tutkittavien
kumulatiivinen lukuméaré (N = 3 963).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Metaboliset parametrit
Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

HIV-infektiopotilailla, joilla on vaikea immuunivajavuus CART-hoitoa aloitettaessa, saattaa kehittyé
tulehdusreaktio oireettomille tai residuaalisille opportunistisille infektioille. Myds
autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu; ilmoitettu
puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja tallaisia tapahtumia saattaa ilmeta useiden kuukauksien
kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita tai
pitkéalle edennyt HIV-infektio tai jotka saavat pitkdaikaista CART-hoitoa. Tapausten esiintymistiheys
on tuntematon (ks. kohta 4.4).

Seerumin kreatiniiniarvojen muutokset

Biktegraviirin on osoitettu suurentavan seerumin kreatiniiniarvoa estaméall kreatiniinin tubulaarista
eritysta. Naitd muutoksia ei kuitenkaan pideta kliinisesti merkittavind, koska ne eivat vaikuta
glomerulusten suodatusnopeuteen. Seerumin Kreatiniiniarvot suurenivat hoitoviikkoon 4 mennessa ja
pysyivat vakaina viikkoon 144 asti. Tutkimuksissa GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490 seerumin
kreatiniinin mediaani (Q1, Q3) oli suurentunut lahtétilanteesta viikolla 144 Biktarvy-

ryhmassa 0,11 (0,03, 0,19) mg/dl (9,7 [2,7, 16,8] umol/l), abakaviirin, dolutegraviirin ja lamivudiinin
yhdistelmaa saaneiden ryhmaéssé 0,11 (0,04, 0,19) mg/dl (9,7 [3,5, 16,8] umol/l) ja dolutegraviiria
yhdessé emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmén kanssa saaneiden

ryhmassa 0,12 (0,06, 0,21) mg/dl (10,6 [5,3, 18,6] umol/1). Yksikddn Biktarvy-valmistetta Kliinisissa
tutkimuksissa saanut potilas ei keskeyttanyt hoitoa munuaisiin liittyvan haittavaikutuksen vuoksi
viikkoon 144 mennessé.

Bilirubiinin muutokset

Tutkimuksissa GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490 havaittiin suurentuneita
kokonaisbilirubiiniarvoja 17 %:1la aiemmin hoitamattomista potilaista, jotka olivat saaneet Biktarvy-
valmistetta viikkoon 144 asti. Arvojen suurenemisen vaikeusaste oli p4déasiassa 1 (12 %) ja 2 (4 %)

(> 1,0 — 2,5 -kertaisia normaaliarvojen ylarajaan [Upper Limit of Normal, ULN] néhden).
Suurentuneisiin arvoihin ei liittynyt maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia tai muita maksaan liittyvia
poikkeavia laboratorioarvoja. Viidella Biktarvy-valmistetta saaneella potilaalla (1 %) esiintyi
vaikeusasteen 3 bilirubiiniarvon suurenemista, minka ei katsottu liittyvan tutkimusléakkeeseen.
Biktarvy-valmisteella tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa yksik&an tutkittava ei keskeyttanyt hoitoa
maksaan liittyvan haittavaikutuksen vuoksi viikkoon 144 mennessa.

Pediatriset potilaat

Avoimessa kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-380-1474) Biktarvy-valmisteen turvallisuutta arvioitiin
96 viikon ajan (48 viikon mittainen paavaihe ja 48 viikon mittainen jatkovaihe) 50:11a HIV-1-
tartunnan saaneella, jotka olivat 12 — < 18-vuotiaita ja painoivat > 35 kg; 96 viikon ajan (48 viikon
pituinen paavaihe ja 48 viikon pituinen jatkovaihe) 50 lapsella, jotka olivat 6 — < 12-vuotiaita ja
painoivat > 25 kg; sek& 24 viikon ajan 22 lapsella, jotka olivat > 2-vuotiaita ja painoivat > 14 —
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< 25 kg. Tassa tutkimuksessa ei havaittu uusia haittavaikutuksia vahintaan 2-vuotiailla pediatrisilla
tutkittavilla, joilla oli HIV-1, verrattuna aikuisiin tutkittaviin, joilla oli HIV-1. Tutkimuksessa ei
keratty luun mineraalitiheyttd koskevia tietoja. Selkdrangan ja p&éta lukuun ottamatta koko kehon
(TBLH) luun mineraalitiheyden (BMD) véhintadn 4 %:n pienentymista on raportoitu pediatrisilla
potilailla, jotka saivat muita tenofoviirialafenamidia siséltavia valmisteita 48 viikon ajan (ks.

kohta 4.4).

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on mygs hepatiitti B -infektio

Kun 16 aikuiselle tutkittavalle, joilla oli samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio (8 aikuista, jotka eivat
aiemmin olleet saaneet HIV/HBV-hoitoa tutkimuksessa GS-US-380-1490, ja 8 aikuista, jotka olivat
saavuttaneet HI\VV/HBV-hoitovasteen tutkimuksessa GS-US-380-1878), annettiin Biktarvy-valmistetta,
Biktarvy-valmisteen turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin potilailla, joilla on vain HIV-1-infektio
(ks. kohta 5.1).

lakkaat

Tutkimuksissa GS-US-380-1844 ja GS-US-380-1878 seké véhintdan 65-vuotiailla potilailla tehdyssa
erityisesti suunnitellussa tutkimuksessa GS-US-380-4449 (tutkimus, jossa arvioitiin 86:ta vahintdan
65-vuotiasta tutkittavaa, joilla oli HIVV-1-infektio ja jotka olivat saavuttaneet virologisen vasteen) oli
mukana 111 potilasta, jotka olivat véhintddan 65-vuotiaita ja jotka saivat Biktarvy-valmistetta.
Biktarvy-valmisteen turvallisuusprofiilissa ei havaittu eroja ndiden potilaiden hoidossa.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelman turvallisuutta arvioitiin yksihaaraisessa
avoimessa kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-292-1825), jossa 55:lle virologisen vasteen
saavuttaneelle HIV-1-infektiopotilaalle, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (EGFRcg < 15 ml/min)
ja jotka saivat pitkéaikaista hemodialyysihoitoa, annettiin 96 viikon ajan emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin yhdistelm&é yhdessa elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmatablettina. Tutkimuksen GS-US-292-1825 jatkovaiheessa 10 potilasta
vaihtoi Biktarvy-hoitoon 48 viikon ajaksi. Tassa tutkimuksessa ei todettu uusia haittavaikutuksia
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka saivat pitkdaaikaista hemodialyysihoitoa
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Raskaus

Biktarvy-valmistetta arvioitiin kliinisessé tutkimuksessa, jossa 33:lle raskaana olevalle, virologisen
vasteen saavuttaneelle aikuiselle HIV-1-infektiopotilaalle (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) annettiin
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg -valmistetta kerran paivassé toisesta tai kolmannesta
raskauskolmanneksesta alkaen synnytyksen jélkeiseen aikaan asti. Uusia turvallisuusloydoksia ei
havaittu verrattuna Biktarvy-valmisteen tunnettuun turvallisuusprofiiliin aikuisilla HIV-1-
infektiopotilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Y liannostustapauksessa potilasta taytyy tarkkailla myrkytysoireiden varalta (ks. kohta 4.8).
Biktarvy-valmisteen yliannostuksen hoitoon kuuluvat tavanomainen tukihoito, mukaan lukien potilaan

peruselintoimintojen tarkkailu ja kliinisen tilan seuranta.

Biktarvy-valmisteen yliannostukselle ei ole erityisté vastal&dakettd. Koska biktegraviiri sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin, on epdtodennakaist, etta sitd voidaan merkittavésti poistaa
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hemodialyysilla tai peritoneaalidialyysilla. Emtrisitabiinia voidaan poistaa hemodialyysilla, joka
poistaa noin 30 % emtrisitabiiniannoksesta 3 tunnin dialyysijakson aikana, joka aloitetaan 1,5 tunnin
sisélld emtrisitabiiniannoksen antamisesta. Tenofoviiri poistuu tehokkaasti hemodialyysilla, jolloin sen
poistumiskerroin on noin 54 %. Ei ole tietoa siitd, voidaanko emtrisitabiinia tai tenofoviiria poistaa
peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusladkkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslaakkeiden yhdistelméavalmisteet, ATC-koodi: JOSAR20

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Biktegraviiri on integraasiséikeen siirron estdja (INSTI), joka sitoutuu integraasin aktiiviseen kohtaan
ja estéa retroviruksen deoksiribonukleiinihapon (DNA) integroitumisen sdikeensiirtovaiheessa, joka
on valttdmaton Hl-viruksen lisd&ntymiskierrolle. Biktegraviiri tehoaa HIV-1- ja HIV-2-infektioihin.

Emtrisitabiini on nukleosidikééanteiskopioijaentsyymin estdja (NRTI) ja 2’-deoksisytidiinin analogi.
Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi. Emtrisitabiinitrifosfaatti estaa
HI-viruksen replikaatiota liittymalla viruksen DNA:han HIV:n kdénteiskopioijaentsyymin avulla,
mikéa johtaa DNA-ketjutuksen keskeytymiseen. Emtrisitabiini tehoaa HIV-1-, HIV-2- ja

hepatiitti B -viruksiin.

Tenofoviirialafenamidi on nukleotidikdanteiskopioijaentsyymin estdja (NtRTI) ja tenofoviirin
fosfonamidaattiaihioladke (2’-deoksiadenosiinimonofosfaattianalogi). Tenofoviirialafenamidi pystyy
siirtymaan soluihin lapaisemélla solukalvon. Koska tenofoviirialafenamidi on stabiilimpi plasmassa ja
aktivoituu intrasellulaarisesti katepsiini A:n katalysoimalla hydrolyysilla, tenofoviiri-alafenamidi on
tenofoviiridisoproksiilia tehokkaampi tenofoviirin panostamisessa perifeerisen veren
mononukleaarisoluihin (lymfosyytit ja muut HI-viruksen kohdesolut mukaan lukien) ja makrofageihin.
Téamaén jalkeen intrasellulaarinen tenofoviiri fosforyloituu farmakologisesti aktiiviseksi
tenofoviiridifosfaattimetaboliitiksi. Tenofoviiridifosfaatti estdd Hl-viruksen replikaatiota liittymalla
viruksen DNA:han HIV:n kéénteiskopioijaentsyymin avulla, mika johtaa DNA-ketjutuksen
keskeytymiseen. Tenofoviiri tehoaa HIV-1-, HIV-2- ja HBV-infektioihin.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Biktegraviirin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisi& isolaatteja vastaan arvioitiin
lymfoblastoidisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisisoluissa, primaareissa monosyytti-
/makrofagisoluissa ja CD4+ T-lymfosyyteissé. Biktegraviirin 50-prosenttisesti tehoavan pitoisuuden
arvot (ECso-arvot) olivat alueella < 0,05-6,6 nM. Biktegraviirin proteiinikorjattu ECgs oli 361 nM
(0,162 pg/ml) villityypin HIV-1-virukselle. Biktegraviirilla todettiin antiviraalinen vaikutus
soluviljelmassa HIV-1-ryhmid vastaan (M, N ja O), mukaan lukien alatyypit A, B, C, D, E, Fja G
(ECso-arvojen vaihteluvali oli < 0,05 — 1,71 nM), ja vaikutus HIV-2 -virusta vastaan (ECso = 1,1 nM).

Emtrisitabiinin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisié isolaatteja vastaan arvioitiin
lymfoblastoidisolulinjoissa, MAGI-CCR5-solulinjassa ja perifeerisen veren mononukleaarisoluissa.
Emtrisitabiinin ECsp-arvot olivat valilla 0,0013-0,64 uM. Emtrisitabiinilla todettiin antiviraalinen
vaikutus soluviljelméassé HIV-1:n alatyyppeja A, B, C, D, E, F ja G vastaan (ECse-arvot olivat
0,007-0,075 uM), ja silla osoitettiin olevan kantaspesifinen vaikutus HIV-2 -virusta vastaan
(ECso-arvot olivat 0,007-1,5 pM).

Tenofoviirialafenamidin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n alatyypin B laboratorio- ja kliinisia

isolaatteja vastaan arvioitiin lymfoblastoidisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa,
primaareissa monosyytti-/makrofagisoluissa ja CD4+ T-lymfosyyteissa. Tenofoviirialafenamidin

18



ECso-arvojen olivat 2,0-14,7 nM. Tenofoviirialafenamidilla todettiin antiviraalinen vaikutus
soluviljelmassa kaikkia HIV-1-ryhmié vastaan (M, N ja O), mukaan lukien alatyypit A, B, C, D, E, F
ja G (ECso-arvot olivat 0,10-12,0 nM), ja sill& osoitettiin olevan kantasepsifinen vaikutus

HIV-2 -virusta vastaan (ECso-arvot olivat 0,91-2,63 nM).

Resistenssi

In vitro

Soluviljelyssa on saatu valikoitua HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys biktegraviirille on heikentynyt.
Eradssa valikoitumisessa ilmenivat aminohapposubstituutiot M50 ja R263K, jolloin fenotyyppien
herkkyys biktegraviirille pieneni 1,3-kertaisesti M50I-substituution, 2,2-kertaisesti
R263K-substituution ja 2,9-kertaisesti M501 + R263K-substituution yhteydessa. Toisessa
valikoitumisessa ilmenivat aminohapposubstituutiot T661 ja S153F, jolloin fenotyyppien herkkyys
biktegraviirille muuttui 0,4-kertaisesti T661-substituution, 1,9-kertaisesti S153F-substituution ja 0,5-
kertaisesti T661 + S153F-substituution yhteydessa.

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys emtrisitabiinille on heikentynyt, valikoitui soluviljelyssd, ja ndiden
isolaattien HIV-1:n ké&anteiskopioijaentsyymissé oli M184V/I-mutaatioita.

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys tenofoviirialafenamidille on heikentynyt, valikoitui soluviljelyssa.
Néiden isolaattien HIV-1:n kaanteiskopioijaentsyymissé oli K65R-mutaatio, minka lisaksi HIV-1:n
kéanteiskopioijaentsyymissa havaittiin ohimenevasti K70E-mutaatiota. K65R-mutaation sisaltdvien
HIV-1-isolaattien, herkkyys abakaviirille, emtrisitabiinille, tenofoviirille ja lamivudiinille on hieman
heikentynyt. Tenofoviirialafenamidilla in vitro tehdyt ld8keresistenssin valikoitumistutkimukset eivat
osoittaneet suuren resistenssin kehittymista pitkaaikaisen viljelyn jalkeen.

In vivo

Tutkimuksissa GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490 tarkasteltiin potilaita, jotka eivat olleet aiemmin
saaneet hoitoa. Kaksoissokkoutetun vaiheen viikkoon 144 mennessa tai avoimen jatkovaiheen

96 viikon aikana lopullisessa resistenssianalyysipopulaatiossa (potilaat, joista tietoja: n = 11),
yhdellakéaan niista Biktarvy-valmistetta saaneista potilaista, joilla HIV-1 RNA -maaré oli

> 200 kopiota/ml vahvistetun virologisen epaonnistumisen hetkell4 tai tutkimusladkkeen kéytén
ennenaikaisen lopettamisen hetkelld, ei todettu HIV-1 -viruksessa hoidosta johtuvaa genotyyppisté tai
fenotyyppisté resistenssia biktegraviirille, emtrisitabiinille tai tenofoviirialafenamidille. Tutkimuksen
aloittamisen hetkella yhdella potilaalla, joka ei aiemmin ollut saanut hoitoa, oli entuudestaan INSTI-
resistenssiin liittyvid mutaatioita Q148H + G140S ja HIV-1 RNA -mééré oli < 50 kopiota/ml

viikolla 4 ja viikkoon 144 asti. Lisdksi kuudella potilaalla oli entuudestaan INSTI-resistenssiin liittyva
mutaatio T97A, ja kaikilla potilailla HIV-1 RNA -maéra oli < 50 kopiota/ml viikolla 144 tai
viimeisella kaynnilla.

Tutkimuksissa GS-US-380-1844 ja GS-US-380-1878 tarkasteltiin potilaita, jotka olivat saavuttaneet
virologisen vasteen. Lopullisessa resistenssianalyysipopulaatiossa (n = 2) yhdelldkaén niista Biktarvy-
valmistetta saaneista potilaista, jolla HIV-1 RNA -mééri oli > 200 kopiota/ml vahvistetun virologisen
epéaonnistumisen hetkelld, viikolla 48 tai tutkimusléd&kkeen kayton ennenaikaisen lopettamisen
hetkelld, ei todettu HIV-1 -viruksessa hoidosta johtuvaa genotyyppisté tai fenotyyppisté resistenssia
biktegraviirille, emtrisitabiinille tai tenofoviirialafenamidille.

Ristiresistenssi

Herkkyytté biktegraviirille tutkittiin 64 INSTI-resistentilla kliinisella isolaatilla (20:ssa oli yksi
substituutio ja 44:ssd vahintadn kaksi substituutiota). Naisté isolaateista kaikissa yhden tai kaksi
mutaatiota sisaltavissa isolaateissa, joissa ei ollut Q148H/K/R-substituutiota, ja 10:ssa 24:sta
isolaatista, joissa oli Q148H/K/R ja liséksi INSTI-resistenssiin liittyvia substituutioita, herkkyys
biktegraviirille oli pienentynyt < 2,5-kertaisesti. Niistd 24 isolaatista, joissa oli G140A/C/S- ja
Q148H/R/K-substituutio integraasissa, 14:ssa herkkyys biktegraviirille oli pienentynyt

> 2,5-kertaisesti. Ndista 9 isolaatissa 14:sté oli myés L74M-, T97A- tai E138A/K-mutaatioita.
Erillisessa tutkimuksessa kohdennetun mutageneesin avulla tuotetulla G118R-mutantilla oli 3,4-
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kertaisesti pienentynyt ja T97A+G118R-mutantilla 2,8-kertaisesti pienentynyt herkkyys
biktegraviirille. Ndiden in vitro -ristiresistenssitulosten merkitys varmistunee kliinisessa k&ytanngssa.

Biktegraviirilla todettiin yhta suuri antiviraalinen vaikutus viittd ei-nukleosidiselle
kaanteiskopioijaentsyymin estdjalle (NNRTI-) resistenttid, kolmea NRTI-resistenttid ja neljaa
proteaasin estdjélle (P1-) resistenttia HIVV-1-mutanttikloonia vastaan kuin villityypin kantaa vastaan.

Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M184V/I-substituutio, olivat ristiresistentteja
lamivudiinille, mutta edelleen herkkia didanosiinille, stavudiinille, tenofoviirille ja tsidovudiinille.

K65R- ja K70E-mutaatiot heikentavat herkkyytta abakaviirille, didanosiinille, lamivudiinille,
emtrisitabiinille ja tenofoviirille, mutta séilyttavat herkkyyden tsidovudiinille.
Moninukleosidiresistentillda HIV-1:11&, jossa on T69S:n kaksoisinsertiomutaatio tai jossa on
Q151M-mutaatiokompleksi, joka siséltdd mutaation K65R, todettiin heikentynyt herkkyys
tenofoviirialafenamidille.

Kliiniset tiedot

Biktarvy-valmisteen teho ja turvallisuus aikuisilla tutkittavilla, joilla on HIV-1-infektio ja jotka eivat
ole aiemmin saaneet hoitoa, perustuvat kahden satunnaistetun, kaksoissokkoutetun,
aktiivikontrolloidun tutkimuksen, GS-US-380-1489 (n = 629) ja GS-US-380-1490 (n = 645), tietoihin
48 viikon ja 144 viikon ajalta. Saatavilla on myd6s tehoa ja turvallisuutta koskevia lisatietoja aikuisista
tutkittavista, jotka viikon 144 jalkeen saivat Biktarvy-valmistetta 96 lisdviikon ajan avoimessa
tutkimusasetelmassa naiden tutkimusten valinnaisessa avoimessa jatkovaiheessa (n = 1 025).

Biktarvy-valmisteen teho ja turvallisuus aikuisilla tutkittavilla, joilla on HIV-infektio ja jotka ovat
saavuttaneet virologisen vasteen, perustuvat satunnaistetun, kaksoissokkoutetun, aktiivikontrolloidun
tutkimuksen, GS-US-380-1844 (n = 563), ja satunnaistetun, avoimen, aktiivikontrolloidun
tutkimuksen, GS-US-380-1878 (n = 577), tietoihin 48 viikon ajalta.

Potilaat, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa

Tutkimuksessa GS-US-380-1489 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko biktegraviirin,
emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmaa (B/F/TAF) (n = 314) tai abakaviirin,
dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelmé&a (ABC/DTG/3TC) (600/50/300 mg) (n = 315) kerran
vuorokaudessa. Tutkimuksessa GS-US-380-1490 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko
B/F/TAF-valmistetta (n = 320) tai dolutegraviiria yhdessa emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidifumaraatin yhdistelmén kanssa (DTG + F/TAF) (50+200/25 mg) (n = 325)
kerran vuorokaudessa.

Tutkimuksissa GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490 keskimé&aréinen ika oli 35 vuotta

(vaihteluvali 18-77), 89 % oli miehid, 58 % valkoihoisia, 33 % mustaihoisia ja 3 % aasialaisia.
Potilaista 24 % maériteltiin latinalaisamerikkalaisiksi. Eri alatyyppien esiintyvyys oli samankaltainen
kaikissa kolmessa hoitoryhméssé; alatyyppié B oli eniten kaikissa ryhmissé, 11 % oli muuta kuin
alatyyppia B. Keskimaarainen lahtétilanteen HIV-1 RNA:n maaré plasmassa oli 4,4 logio kopiota/ml
(vaihteluvali 1,3-6,6). Keskimaarainen lahtétilanteen CD4+-solumééra oli 460 solua/mm?
(vaihteluvali 0 — 1 636) ja 11 %:lla potilaista CD4+-solumaéri oli alle 200 solua/mm?. 18 % potilaista
lahtotilanteen virustaakka oli yli 100 000 kopiota/ml. Molemmissa tutkimuksissa potilaat ositettiin
lahtotilanteen HIV-1 RNA:n mukaan (korkeintaan 100 000 kopiota/ml, yli 100 000 kopiota/ml mutta
korkeintaan 400 000 kopiota/ml tai yli 400 000 kopiota/ml), CD4+-solumaédran mukaan (alle

50 solua/pl, 50-199 solua/ul tai vahintddn 200 solua/pl) ja alueen mukaan (Yhdysvallat tai muu kuin
Yhdysvallat).

GS-US-380-1489- ja GS-US-380-1490-tutkimusten hoitotulokset viikkoon 48 ja 144 saakka esitetdén
taulukossa 3.
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Taulukko 3: Tutkimusten GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490 yhdistetyt virologiset tulokset

viikolla 482 ja 144°

Viikko 48

Viikko 144

B/FITAF
(n = 634)°

ABC/DTG/
3TC
(n = 315)¢

DTG +
FITAF
(n = 325)°

B/FITAF
(n = 634)°

ABC/DTG/
3TC
(n = 315)¢

DTG +
FITAF
(n = 325)

HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml

91 %

93 %

93 %

82 %

84 %

84 %

Hoitojen valinen ero
(95 %:n
luottamusvali) -
B/F/TAF vs.
vertailuvalmiste

21%
(-5,9-
1,6 %)

-1,9%
(-5,6—
1,8 %)

2,7%
(-7,8-
2,4 %)

-1,9 %
(-7,0-
3,1 %)

HIV-1 RNA
> 50 kopiota/mlf

3%

3%

1%

3%

3%

3%

Ei virologisia tietoja
viikon 48 tai 144
aikaikkunassa

6 %

4%

6 %

16 %

13%

13%

Lopetti
tutkimuslaakkeen
kayton
haittatapahtuman tai
kuoleman vuoksi?

<1%

1%

1%

2%

2%

3%

Lopetti
tutkimuslagkkeen
kayton muista syista
ja viimeinen
kaytettavissa ollut
HIV-1 RNA

-arvo oli

< 50 kopiota/ml"

4%

3%

4%

13 %

11%

9%

Tietoja puuttui
aikaikkunan ajalta,
mutta potilaat
kayttivat
tutkimusladketta

2%

<1%

1%

1%

<1%

1%

Niiden potilaiden osuus
(%), joilla HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml,
alaryhmittdin

Lahtotilanteen

virustaakan mukaan
<100 000 kopiota/ml
> 100 000 kopiota/ml

92 %
87 %

94 %
90 %

93 %
94 %

82 %
79 %

86 %
74 %

84 %
83 %

Lahtétilanteen CD4+-
solumaara
< 200 solua/mm?3
> 200 solua/mm?

90 %
91 %

81 %
94 %

100 %
92 %

80 %
82 %

69 %
86 %

91 %
83 %

HIV-1 RNA
< 20 kopiota/ml

85 %

87 %

87 %

78 %

82 %

79 %

ABC = abakaviiri DTG = dolutegraviiri

Tutkimus GS-US-380-1489.
Tutkimus GS-US-380-1490.

- D® O O T

Sisdltdd potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 tai 144 aikaikkunassa, potilaat, jotka lopettivat hoidon

3TC = lamivudiini F/TAF = emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelma
Viikon 48 aikaikkuna sisélsi péivien 295 ja 378 vélisen ajan (ko. pdivat mukaan luettuna).

Viikon 144 aikaikkuna sisalsi pdivien 967 ja 1 050 vélisen ajan (ko. paivat mukaan luettuna).
Yhdistetty tutkimuksista GS-US-380-1489 (n = 314) ja GS-US-380-1490 (n = 320).

ennenaikaisesti tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi (n = 0), ja potilaat, jotka keskeyttivat tutkimukseen osallistumisen
muista syistd kuin haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi (viikolla 48 B/F/TAF n =12,
ABC/DTG/3TC n=2,DTG + F/ITAF n = 3; viikolla 144 B/FITAF n = 15, ABC/DTG/3TC n =7, DTG+F/TAF n = 6) ja
joiden virusarvo lopettamishetkelld oli > 50 kopiota/ml.
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g Siséltad potilaat, jotka keskeyttivat tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen paivésta 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos keskeytymisen vuoksi ei saatu hoitoa koskevia virologisia tietoja
kyseisen aikaikkunan aikana.

h  Sisaltaa potilaat, jotka keskeyttivat tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai h&dvidmisen vuoksi, esim. vetéytyivét tutkimuksesta tai katosivat seurannasta.

B/F/ITAF oli saavutetun HIV-1 RNA -pitoisuuden < 50 kopiota/ml osalta seké viikolla 48 ettd 144
vahintdan samanveroinen kuin abakaviirin, dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelma ja dolutegraviiri
yhdessa emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelméan kanssa. Hoitotulokset hoitoryhmien
valilld olivat samanlaiset alaryhmissd, jotka perustuivat ikd&n, sukupuoleen, rotuun, I&htétilanteen
virustaakkaan, laht6tilanteen CD4+-soluméaraén ja alueeseen.

Tutkimuksissa GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490 CD4+-solumaéara oli suurentunut l&htotilanteesta
viikkoon 144 mennessé keskimaarin seuraavasti: yhdistetty B/F/TAF-ryhma: 288 solua/mm?®,
abakaviirin, dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelmaa saaneiden ryhméa: 317 solua/mm?® ja
dolutegraviiria yhdessa emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelman kanssa saaneiden
ryhma: 289 solua/mm?,

Tutkimusten GS-US-380-1489 ja GS-US-380-1490 valinnaisessa 96 viikon avoimessa jatkovaiheessa
virologinen vaste saavutettiin ja se séilyi suurella osalla potilaista.

HIV-1-infektiopotilaat, joilla on saavutettu virologinen vaste

Hoidon vaihdon tehoa ja turvallisuutta siirryttédessa abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelman kanssa
kéytetysta dolutegraviirista tai abakaviirin, dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelmasta
B/F/TAF-valmisteeseen arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa
GS-US-380-1844, johon osallistui virologisen vasteen saavuttaneita (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml)
aikuisia, joilla oli HIV-1-infektio (n = 563). Potilailta edellytettiin, etté heill& oli séilynyt vakaa vaste
(HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) laht6tilanteen hoito-ohjelmassa vahintaan 3 kuukauden ajan ennen
tutkimukseen osallistumista. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 joko vaihtamaan B/F/TAF-hoitoon
lahtotilanteessa (n = 282) tai jatkamaan lahtotilanteen antiretroviraalisessa hoito-ohjelmassaan

(n = 281). Potilaiden keskimaarainen iké oli 45 vuotta (vaihteluvali 20-71), 89 % oli miehi&, 73 %
valkoihoisia ja 22 % mustaihoisia. Potilaista 17 % maéariteltiin latinalaisamerikkalaisiksi. Eri
HIV-1-alatyyppien esiintyvyys oli hoitoryhmissé samankaltainen; alatyyppid B oli eniten molemmissa
ryhmissd, 5 % oli muuta kuin alatyyppia B. Keskimaaréinen laht6tilanteen CD4+-solumaar oli

723 solua/mm? (vaihteluvéli 124 — 2 444).

Hoidon vaihdon tehoa ja turvallisuutta siirryttdessé joko abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmasta tai
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmasté (200/300 mg) yhdistettyna
atatsanaviiriin tai darunaviiriin (tehostettuna joko kobisistaatilla tai ritonaviirilla) B/F/TAF-
valmisteeseen arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa GS-US-380-1878, johon osallistui
virologisen vasteen saavuttaneita aikuisia, joilla oli HIV-1-infektio (n = 577). Potilailta edellytettiin,
ettd heilld oli séilynyt vakaa vaste lahtotilanteen hoito-ohjelmassa vahintédén 6 kuukauden ajan ja ettéd
heitd ei ole aikaisesmmin hoidettu milladn INSTI-valmisteella. Potilaat satunnaistettiin suhteessa

1:1 joko vaihtamaan B/F/TAF-hoitoon (n = 290) tai jatkamaan l&ht6tilanteen antiretroviraalisessa
hoito-ohjelmassaan (n = 287). Potilaiden keskimaéarainen iké oli 46 vuotta (vaihteluvali 20-79), 83 %
oli miehid, 66 % valkoihoisia ja 26 % mustaihoisia. Potilaista 19 % maéériteltiin
latinalaisamerikkalaisiksi. Keskimaardinen lahtotilanteen CD4+-solumééra oli 663 solua/mm?
(vaihteluvali 62 — 2 582). Eri alatyyppien esiintyvyys oli hoitoryhmissé samankaltainen; alatyyppid B
oli eniten molemmissa ryhmissd, 11 % oli muuta kuin alatyyppié B. Potilaat ositettiin aikaisemman
hoito-ohjelman mukaan. Seulontavaiheessa 15 % potilaista sai abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmé&a
sekd atsanaviiria tai darunaviiria (tehostettuna joko kobisistaatilla tai ritonaviirilla), ja 85 % potilaista
sai emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelméaa seka atsanaviiria tai darunaviiria
(tehostettuna joko kobisistaatilla tai ritonaviirilla).

GS-US-380-1844- ja GS-US-380-1878-tutkimusten hoitotulokset viikkoon 48 saakka esitetaan
taulukossa 4.
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Taulukko 4: Tutkimusten GS-US-380-1844 ja GS-US-380-1878 virologiset tulokset viikolla 482

GS-US-380-1844-tutkimus GS-US-380-1878-tutkimus
Lahtdtilanteen
BIETAE ABC/DTG/ BIEITAF ATV- tai DRV-
(n = 282) 3TC (n = 290) pohjainen hoito-
(n=281) ohjelma
(n =287)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 94 % 95 % 92 % 89 %
SRl e
Egﬁgﬁﬂggl'se” ero (95 %:n 1,4 % (-5,5-2,6 %) 3,2 % (-1,6-8,2 %)
HIV-1 RNA > 50 kopiota/mlP 1% [ <1% 2% | 2%
——— = o
Eg;ig‘rﬁﬂs‘(gl'se” ero (95 %:n 0,7 % (-1,0-2,8 %) 0,0 % (-2,5-2,5 %)
Ei virologisia tietoja 5% 5% 6% 9%

viikon 48 aikaikkunassa

Lopetti tutkimuslaakkeen kayton
haittatapahtuman tai kuoleman
vuoksi ja viimeinen kaytettavissa 2% 1% 1% 1%
ollut HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml

Lopetti tutkimusladkkeen kayton
muista syisté ja viimeinen
kaytettdvissa ollut HIV-1 RNA -
arvo oli < 50 kopiota/ml°

2% 3% 3% 7%

Tietoja puuttui aikaikkunan
ajalta, mutta potilaat k&yttivat 2% 1% 2% 2%
tutkimuslaékettd

ABC = abakaviiri ATV = atatsanaviiri DRV = darunaviiriDTG = dolutegraviiri ~ 3TC = lamivudiini

a Viikon 48 aikaikkuna sisalsi péivien 295 ja 378 vélisen ajan (ko. paivat mukaan luettuna).

b Sisiltdd potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 aikaikkunassa, potilaat, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti tehon
puutteen tai hdvidmisen vuoksi, ja potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen muista syistd kuin tehon
puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld oli > 50 kopiota/ml.

c Siséltad potilaat, jotka keskeyttivat tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai havidmisen vuoksi, esim. vetaytyivét tutkimuksesta tai katosivat seurannasta.

B/FITAF oli vahintddn samanarvoinen kuin vertailuhoito kummassakin tutkimuksessa. Hoitotulokset
eri hoitoryhmissé olivat samanlaiset alaryhmissd, jotka perustuivat ik&an, sukupuoleen, rotuun ja
alueeseen.

GS-US-380-1844-tutkimuksessa CD4+-solumaaran keskimaarainen muutos lahtétilanteeseen
verrattuna viikolla 48 oli -31 solua/mm? potilailla, jotka vaihtoivat B/F/TAF-valmisteeseen, ja

4 solua/mm?® potilailla, jotka jatkoivat hoitoa abakaviirin, dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelmalla.
GS-US-380-1878-tutkimuksessa CD4+-solumaaran keskimaarainen muutos lahtétilanteeseen
verrattuna viikolla 48 oli 25 solua/mm? potilailla, jotka vaihtoivat B/F/TAF-valmisteeseen, ja

0 solua/mm? potilailla, jotka jatkoivat lahtétilanteen hoito-ohjelmaansa.

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Potilaita, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja jotka ovat saaneet B/F/TAF-hoitoa, on
vahan. Tutkimuksessa GS-US-380-1490 kahdeksan potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV- ja
HBV-infektio lahtotilanteessa, satunnaistettiin saamaan B/F/TAF-valmistetta. Viikolla 48 seitsemélla
potilaalla HBV oli suprimoitu (HBV DNA < 29 [U/ml) ja heilld todettu HIVV-1 RNA -maéra oli

< 50 kopiota/ml. Yhdelta potilaalta puuttuivat HBV DNA -tiedot viikolla 48. Viikolla 144 HBV oli
suprimoitu viidella potilaalla ja heilla todettu HIV-1 RNA -méara oli < 50 kopiota/ml. Kolmesta
potilaasta puuttuivat HBV DNA -tiedot viikolla 144 (yksi kadonnut seurannasta viikolta 48 alkaen,
yksi kadonnut seurannasta viikon 72 jalkeen ja yksi kadonnut seurannasta viikon 120 jélkeen).

Tutkimuksessa GS-US-380-1878, viikolla 48, 100 %:lla B/F/TAF-haaran potilaista (8/8), joilla oli

lahtotilanteessa sekd HIV- ettd HBV-infektio, sdilyi HBV DNA -mé&aré < 29 IU/ml (puuttuvat tiedot
jatettiin pois analyysista) ja HIV RNA -maaré < 50 kopiota/ml.
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Raskaus

Tutkimuksessa GS-US-380-5310 arvioitiin B/F/TAF-valmisteen farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja
tehoa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui raskaana olevia aikuisia HIV-1-
infektiopotilaita, jotka olivat saaneet virologisen vasteen. Tutkittavia seurattiin toisesta tai
kolmannesta raskauskolmanneksesta alkaen synnytyksen jélkeiseen aikaan asti (n = 33). Kaikilla
32:lla tutkimuksen loppuun asti jatkaneella aikuisella virologinen vaste séilyi raskauden ja
synnytyksen aikana seka 18 viikon ajan synnytyksen jalkeen. CD4+-soluméarédn mediaani (Q1, Q3)
lahtétilanteessa oli 558 (409, 720) solua/pl, ja CD4+-solumadran muutoksen mediaani (Q1, Q3)
lahtotilanteesta synnytyksen jélkeiseen viikkoon 12 oli 159 (27, 296) solua/pl. Kaikilla

29 vastasyntyneelld tutkittavalla HIV-1-PCR-tulokset olivat negatiiviset / havaitsemisrajan alapuolella
syntyman aikaan ja/tai 4-8 viikon i&ssé.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa GS-US-380-1474 arvioitiin B/F/TAF-valmisteen farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja
tehoa HIV-positiivisilla lapsilla ja nuorilla, joilla oli saavutettu virologinen vaste ja joiden ikd oli 12 —
<18 vuotta (> 35 kg) (n = 50), 6 — < 12 vuotta (> 25 kg) (n = 50) tai > 2 vuotta (> 14 — < 25 kg)
(n=22).

Kohortti 1: Nuoret, joilla oli saavutettu virologinen vaste (n = 50; 12 — < 18 vuotta; > 35 kQ)
Kohortin 1 potilaiden keskiméaaréinen ika oli 14 vuotta (vaihteluvéli 12-17) ja lahtépainon keskiarvo
51,7 kg (vaihteluvéali 35-123), 64 % oli naispuolisia, 27 % aasialaisia ja 65 % mustaihoisia.
Lahtétilanteessa CD4+-solumaaran mediaani oli 750 solua/mm? (vaihteluvali 337 — 1 207) ja CD4+-
solujen osuuden mediaani oli 33 % (vaihteluvali 19-45 %).

B/F/TAF-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen 98 %:lla (49/50) kohortin 1 potilaista virologinen vaste
(HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) séilyi viikkoon 48. CD4+-solumé&aran keskiméaréinen muutos
lahtotilanteeseen verrattuna viikolla 48 oli -22 solua/mm?®. Kaksi 50 tutkittavasta taytti
resistenssianalyysipopulaatioon ottamisen kriteerit viikolla 48. B/T/TAF-resistenssin ilmaantumista ei
havaittu viikkoon 48 mennessé.

Kohortti 2: Lapset, joilla oli saavutettu virologinen vaste (n = 50; 6 — < 12 vuotta; > 25 kg)

Kohortin 2 potilaiden keskima&radinen ik& oli 10 vuotta (vaihteluvali 6-11) ja lahtdpainon keskiarvo
31,9 kg (vaihteluvéli 25-69), 54 % oli naispuolisia, 22 % aasialaisia ja 72 % mustaihoisia.
Lahtotilanteessa CD4+-solumaaran mediaani oli 898 solua/mm? (vaihteluvali 390 — 1 991) ja CD4+-
solujen osuuden mediaani oli 37 % (vaihteluvali 19-53 %).

B/FITAF-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen 98 %:lla (49/50) kohortin 2 potilaista virologinen vaste
(HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) séilyi viikkoon 48. CD4+-solumé&éaran keskimaarainen muutos
lahtotilanteeseen verrattuna viikolla 48 oli -40 solua/mm?®. Yksikééan potilas ei tayttanyt
resistenssianalyysin kriteereja viikolla 48.

Kohortti 3: Lapset, joilla oli saavutettu virologinen vaste (n = 22; > 2 vuotta; > 14 — < 25 kg)
Kohortin 3 potilaiden keskimaaréinen ik& oli 5 vuotta (vaihteluvali 3-9) ja lahtopainon keskiarvo
18,8 kg (vaihteluvéli 14-24), 50 % oli naispuolisia, 23 % aasialaisia ja 73 % mustaihoisia.
Lahtotilanteessa CD4+-solumadran mediaani oli 962 solua/mm? (vaihteluvali 365 — 1 986) ja CD4+-
solujen osuuden mediaani oli 32 % (vaihteluvali 24-46 %).

B/F/TAF-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen 91 %:lla (20/22) kohortin 3 potilaista virologinen vaste
(HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) séilyi viikkoon 24. CD4+-solumé&arén keskimé&aréinen muutos
lahtotilanteeseen verrattuna viikolla 24 oli -126 solua/mm?® ja CD4+-solujen osuuden keskiméaarainen
muutos lahtotilanteesta viikkoon 24 oli 0,2 % (vaihteluvéli -7,7-7,5 %). Yksikaan potilas ei tayttanyt
resistenssianalyysin kriteereja viikolla 24.
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Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Biktarvy-valmisteen kaytosta inmisen HIV-1-infektion hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu biktegraviiri imeytyy niin, ettd huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan

2,0—4,0 tunnin kuluttua B/F/TAF-valmisteen antamisesta. Tyhjdén mahaan antamiseen verrattuna
B/F/TAF-valmisteen antaminen kohtalaisesti rasvaa sisaltavan (~ 600 kcal, 27 % rasvaa) tai runsaasti
rasvaa siséltavan (~ 800 kcal, 50 % rasvaa) aterian yhteydessa suurensi biktegraviirin AUC-arvoa

24 %. Tatéa vahaistd muutosta ei pideta kliinisesti merkittdvana, ja B/F/TAF-valmiste voidaan antaa
aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Kun B/F/TAF-valmistetta annettiin aterian yhteydessé tai tyhjdédn mahaan aikuisille, joilla oli HIV-1-
infektio, biktegraviirin toistuvan annoksen keskiméaardiset (variaatiokerroin, %) farmakokineettiset
parametrit olivat Cmax = 6,15 pg/ml (22,9 %), AUCu = 102 pgeh/ml (26,9 %) ja Ciough = 2,61 pg/ml
(35,2 %).

Suun kautta annettu emtrisitabiini imeytyy nopeasti ja laajasti, ja huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 1,5-2,0 tunnin kuluttua B/F/TAF-valmisteen antamisesta. Emtrisitabiinin 200 mg:n
kovien kapselien keskiméaarainen absoluuttinen hyotyosuus oli 93 %. Systeeminen
emtrisitabiinialtistus sailyi muuttumattomana, kun emtrisitabiini annettiin aterian yhteydessa.
B/FITAF-valmiste voidaan antaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Kun B/F/TAF-valmistetta annettiin suun kautta aterian yhteydessa tai tyhjdédn mahaan aikuisille, joilla
oli HIV-1-infektio, emtrisitabiinin toistuvan annoksen keskimaaréiset (variaatiokerroin, %)
farmakokineettiset parametrit olivat Crax = 2,13 pg/ml (34,7 %), AUCry = 12,3 pgeh/ml (29,2 %) ja
Cirough = 0,096 pug/ml (37,4 %).

Suun kautta annettu tenofoviirialafenamidi imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 0,5-2,0 tunnin kuluttua B/F/T AF-valmisteen antamisesta. Tyhjadn mahaan antamiseen
verrattuna tenofoviirialafenamidin antaminen kohtalaisesti rasvaa siséltdvan (~ 600 kcal, 27 % rasvaa)
aterian yhteydessa suurensi AUCs-arvoa 48 % ja runsaasti rasvaa siséltavén (~ 800 kcal, 50 %
rasvaa) aterian yhteydessa 63 %. Naitd kohtalaisia muutoksia ei pideté kliinisesti merkittavin, ja
B/F/TAF-valmiste voidaan antaa aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan.

Kun B/F/TAF-valmistetta annettiin aterian yhteydessa tai tyhjdédn mahaan aikuisille, joilla oli HIV-1-
infektio, tenofoviirialafenamidin toistuvan annoksen keskimaaraiset (variaatiokerroin, %)
farmakokineettiset parametrit olivat Cax = 0,121 pg/ml (15,4 %) ja AUCra = 0,142 pgeh/ml (17,3 %).

Jakautuminen

Biktegraviirin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro oli > 99 % (vapaa fraktio ~ 0,25 %).
Ihmisen veressa in vitro todetun biktegraviiripitoisuuden suhde plasmassa in vitro todettuun
biktegraviiripitoisuuteen oli 0,64.

Emitrisitabiinin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro oli < 4 % ja pitoisuudesta
riippumatonta valilla 0,02-200 pg/ml. Kun huippupitoisuus plasmassa oli saavutettu, plasman ja veren
emtrisitabiinipitoisuuden suhde oli keskimé&éarin ~ 1,0, ja siemennesteen ja plasman
emtrisitabiinipitoisuuden suhde oli keskimaarin ~ 4,0.

Tenofoviirin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro on < 0,7 % ja pitoisuudesta

riippumatonta vélilla 0,01-25 pg/ml. Tenofoviirialafenamidin sitoutuminen ihmisen
plasmaproteiineihin ex vivo kliinisissé tutkimuksissa keratyissa ndytteissé oli noin 80 %.
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Biotransformaatio

Biktegraviirin tarkein eliminaatioreitti ihmisilla on metabolia. In vitro -fenotyypitystutkimuksissa on
osoitettu, ettd biktegraviiri metaboloituu padasiassa CYP3A:n ja UGT1AL:n valitykselld. Kun
[“C]-biktegraviiria annettiin kerta-annos suun kautta, ~ 60 % annoksesta erittyi ulosteeseen, ja se
sisélsi muuttumatonta ladkeainetta, desfluorinydroksi-BIC-kysteiinikonjugaattia ja muita vahdisempié
oksidatiivisia metaboliitteja. Annoksesta 35 % erittyi virtsaan, ja se koostui padasiassa biktegraviirin
glukuronodista ja muista vahaisemmista oksidatiivisista metaboliiteista ja niiden vaiheen Il
konjugaatteista. Muuttumattoman ladkeaineen munuaispuhdistuma oli hyvin pieni.

[**C]-emtrisitabiinin antamisen jalkeen koko emtrisitabiiniannos erittyi virtsaan (~ 86 %) ja
ulosteeseen (~ 14 %). Annoksesta 13 % erittyi virtsaan kolmena oletettuna metaboliittina.
Emtrisitabiinin biotransformaatio kasittaa tioliosan hapettumisen, jolloin muodostuu
3’-sulfoksididiastereomeereja (~ 9 % annoksesta), ja konjugaation glukuronihapon kanssa, jolloin
muodostuu 2’-O-glukuronidia (~ 4 % annoksesta). Muita metaboliitteja ei ollut tunnistettavissa.

Tenofoviirialafenamidin tarkein eliminaatioreitti ihmisilla on metabolia, jonka osuus suun kautta
otetusta annoksesta on > 80 %. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etta tenofoviirialafenamidi
metaboloituu tenofoviiriksi (pda@metaboliitti) katepsiini A:n vaikutuksesta perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa (lymfosyytit ja muut HI-viruksen kohdesolut mukaan lukien) ja makrofageissa,
seké karboksyyliesteraasi-1:n vaikutuksesta maksasoluissa. In vivo tenofoviirialafenamidi
hydrolysoituu solujen sisalla, jolloin muodostuu tenofoviiria (padmetaboliitti), joka fosforyloituu
vaikuttavaksi metaboliitiksi, tenofoviiridifosfaatiksi. Ihmisella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa suun
kautta otettu 25 mg:n tenofoviirialafenamidiannos johti tenofoviiridifosfaattipitoisuuksiin, jotka olivat
> 4 kertaa suuremmat perifeerisen veren mononukleaarisoluissa, ja tenofoviiripitoisuuksiin, jotka
olivat > 90 % pienemmét plasmassa, verrattuna E/C/F/TDF:n sisaltdmaan, suun kautta annettavaan
245 mg:n tenofoviiridisoproksiiliannokseen.

Eliminaatio

Biktegraviiri eliminoituu p&aasiassa metaboloitumalla maksassa. Muuttumattoman biktegraviirin
erittyminen munuaisten kautta on vahdisempaé (~ 1 % annoksesta). Biktegraviirin puoliintumisaika
plasmassa oli 17,3 tuntia.

Emtrisitabiini erittyy padasiassa munuaisten kautta seka glomerulussuodatuksella etta aktiivisella
tubulaarisella erityksell&. Emtrisitabiinin puoliintumisaika plasmassa oli noin 10 tuntia.

Tenofoviirialafenamidi eliminoituu tenofoviiriksi metaboloitumisensa jéalkeen.
Tenofoviirialafenamidin puoliintumisajan mediaani plasmassa on 0,51 tuntia ja tenofoviirin

32,37 tuntia. Tenofoviiri eliminoituu munuaisten kautta sekd glomerulussuodatuksella ettd aktiivisella
tubulaarisella eritykselld. Muuttumaton tenofoviirialafenamidi erittyy vahdisemmin munuaisten kautta;
tata reittia alle 1 % annoksesta poistuu virtsaan.

Lineaarisuus

Biktegraviirin toistuvan annoksen farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen annosvalill&
25—100 mg. Emtrisitabiinin toistuvan annoksen farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen
annosvalilla 25-200 mg. Tenofoviirialafenamidialtistukset ovat annoksesta riippuvaisia annosvalilla
8-125 mg.

Muut erityisryhmat

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla ei havaittu kliinisesti merkityksellisia
muutoksia biktegraviirin farmakokinetiikassa. Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Emtrisitabiini ei kuitenkaan metaboloidu
merkittavésti maksan entsyymien vélitykselld, joten maksan vajaatoiminnan vaikutuksen pitaisi olla
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vahdinen. Lievé, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu
Kliinisesti merkityksellisi& muutoksia tenofoviirialafenamidin tai sen metaboliitin tenofoviirin
farmakokinetiikassa.

Munuaisten vajaatoiminta:

Vaikea munuaisten vajaatoimintaa (arvioitu kreatiniinin poistuma > 15 ja < 30 ml/min)

Vaiheen 1 tutkimuksissa biktegraviirin, tenofoviirialafenamidin tai tenofoviirin farmakokinetiikassa ei
havaittu Kkliinisesti merkityksellisia eroja terveiden tutkittavien ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(arvioitu CrCl > 15 ml/min ja < 30 ml/min) sairastavien tutkittavien valill4. Erillisessa vaiheen 1
tutkimuksessa, jossa tutkittiin vain emtrisitabiinia, keskiméardinen systeeminen emtrisitabiinialtistus
oli suurempi potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min) (33,7 ugeh/ml),
verrattuna tutkittaviin, joilla munuaisten toiminta oli normaalia (11,8 pgeh/ml). Biktarvy-valmisteen
turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, joiden arvioitu kreatiniinin poistuma on > 15 ml/min ja

< 30 ml/min.

Loppuvaiheen munuaissairaus (arvioitu kreatiniinin poistuma < 15 ml/min)

Tutkimuksessa GS-US-292-1825 emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset olivat merkittavasti
suuremmat 12 potilaalla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (arvioitu CrCl < 15 ml/min), jotka
saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa ja joille annettiin emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin
yhdistelmaa yhdessé elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa kiintedannoksisena
yhdistelmatablettina, kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia. Potilailla, joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, ei todettu Kliinisesti
merkittévié eroja tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikassa verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten
toiminta oli normaalia. Tutkimuksen GS-US-292-1825 jatkovaiheessa potilailla, jotka saivat Biktarvy-
valmistetta ja joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus, todettiin pienempi Cyough-arvo kuin potilailla,
joilla munuaisten toiminta oli normaalia, mutta tdman eron ei katsottu olevan kliinisesti
merkityksellinen. Tassa tutkimuksessa ei todettu uusia haittavaikutuksia loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa (ks. kohta 4.8).

Emtrisitabiinia tai tenofoviirialafenamidia koskevia farmakokineettisié tietoja ei ole olemassa
potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (arvioitu kreatiniinin poistuma < 15 ml/min) ja jotka
eivat saa pitkdaikaista hemodialyysihoitoa. Biktarvy-valmisteen turvallisuutta ei ole varmistettu nailla
potilailla.

1k&, sukupuoli ja rotu

Biktegraviirin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole taysin selvitetty idkkailla
(> 65-vuotiailla). Aikuisilla tehdyista tutkimuksista yhdistettyjen farmakokineettisen tietojen
populaatioanalyysissa ei todettu ikadn, sukupuoleen tai rotuun liittyvié kliinisesti merkittavia eroja
biktegraviiri-, emtrisitabiini- ja tenofoviirialafenamidialtistuksessa.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa GS-US-380-1474 biktegraviirin Crmax:n keskiarvo ja emtrisitabiini- ja
tenofoviirialafenamidialtistukset (AUC ja/tai Cnax), jotka saavutettiin 50 lapsella, jotka olivat 6 — < 12-
vuotiaita (> 25 kg) ja jotka saivat B/F/T AF-valmistetta annoksella 50 mg / 200 mg / 25 mg, seka

22 lapsella, jotka olivat > 2-vuotiaita (> 14—< 25 kg) ja jotka saivat B/F/TAF-valmistetta annoksella
30 mg /120 mg / 15 mg, olivat yleisesti ottaen suurempia kuin altistukset aikuisilla. Biktegraviiri-,
emtrisitabiini-, tenofoviirialafenamidi- ja tenofoviirialtistukset lapsilla, nuorilla ja aikuisilla esitetdan
taulukossa 5.
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Taulukko 5: Biktegraviiri-, emtrisitabiini-, tenofoviirialafenamidi- ja tenofoviirialtistukset
lapsilla, nuorilla ja aikuisilla

Lapset Lapset Nuoret Aikuiset®
> 2 vuotta 6 — < 12 vuotta 12 — < 18 vuotta
>14 - <25 kg? >25kg? >35kg?
B/FITAF B/FITAF
(30mg /120 mg /15 mg) (50 mg / 200 mg / 25 mg)
n=12 n=25 n=24 n=77
BIC
AUCwy 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 2689,2 (34,0) 2127,0 (34,7)
(ng/ml)
Crau 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/A N/A N/A N/A
(ng/ml)
TFV
AUCwy 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)
Crau 10,3 (30,5)¢ 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)!
(ng/ml)

BIC = biktegraviiri; FTC = emtrisitabiini; TAF = tenofoviirialafenamidifumaraatti; TFV = tenofoviiri

N/A = ei saatavilla

Tiedot esitetddn keskiarvoina (variaatiokerroin, %).

a Intensiivisiin mittauksiin perustuvat farmakokineettiset tiedot tutkimuksesta GS-US-380-1474

b Intensiivisiin mittauksiin perustuvat farmakokineettiset tiedot tutkimuksista GS-US-380-1489, GS-US-380-1490,
GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 farmakokineettisille biktegraviiri-, emtrisitabiini- ja
tenofoviirialafenamidifumaraattialtistuksille sekd populaatiofarmakokineettiset tiedot tutkimuksista GS-US-292-0104 ja
GS-US-292-0111 farmakokineettisille tenofoviirialtistuksille.

n=11

n=24

n=22

n=23

n=75

n=74

n=2841

- 0Q —hDd® OO

Raskaus

Biktegraviiri-, emtrisitabiini- ja tenofoviirialafenamidialtistukset plasmassa olivat pienemmat
raskauden aikana kuin synnytyksen jélkeen, kun taas synnytyksen jalkeiset altistukset olivat yleisesti
ottaen suuremmat kuin aikuisilla, jotka eivét olleet raskaana (taulukko 6). Altistukset olivat yleisesti
ottaen samankaltaisia toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana; altistukset olivat myos
yleisesti ottaen samankaltaisia synnytyksen jélkeisten viikkojen 6 ja 12 vélilla. Biktegraviirin,
emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin altistus-vastesuhteiden perusteella raskauden aikaisia
altistuksen muutoksia ei pideté kliinisesti merkityksellisind. Raskaana oleville potilaille suositellaan
kuitenkin erditd muutoksia samanaikaisesti kdytettyjen, polyvalenttisia kationeja sisaltavien suun
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kautta otettavien ladkkeiden tai lisaravinteiden antoajankohtaan (ks. kohta 4.5).

Taulukko 6: Biktegraviirin, emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit raskaana olevilla virologisen vasteen saavuttaneilla HIV-
positiivisilla naispotilailla kolmannella raskauskolmanneksella ja synnytyksen jalkeisell&
viikolla 12 verrattuna historiallisiin tietoihin aikuisista HIV-1-infektiopotilaista, jotka eivat
olleet raskaana

Parametri Kolmas Viikko 12 synnytyksen Aikuiset HIV-
Keskiarvo raskauskolmannes jalkeen infektiopotilaat, jotka
(variaatiokerroin, %) (N =30) (N=32) eivat olleet raskaana
Biktegraviiri
Cmax
(ug/ml) 5,37 (25,9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)°
AUCy b
(g-h/mi) 60,2 (29,1) 148 (28,5) 102 (26,9)
Sitoutumattoman osuuden
AUC,* 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) N/A
(Hg-h/ml)
Ctrough b
1,07 (41,7 3,64 (34,1 2,61 (35,2
(/) (417) (34,0) (35.2)
Emtrisitabiini
Cmax
2,59 (26,5 3,36 (26,9 2,13 (34,7)
(arm) (26,5) (26,9) (347)
AUCy c
(ugeh/ml) 10,4 (20,3) 15,3 (21,9) 12,3 (29,2)
Ctrough
0,05 (27,2 0,08 (33,7 0,096 (37,4)°
o/ (27.2) (337) (37.4)
Tenofoviirialafenamidi
Cmax d
0,27 (42,1 0,49 (52,5 0,121 (15,4
(/) (42.0) (525) (15.4)
AUCtau d
(ugeh/ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17,3)
Sitoutumattoman osuuden
AUC,? 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) N/A
(Hg-h/ml)

N/A = Ei saatavilla

a  Laskettu korjaamalla yksittaiset AUCtau-estimaatit sitoutumattoman ladkkeen prosenttiosuudella.

b Tutkimusten 1489, 1490, 1844 ja 1878 populaatiofarmakokineettisestd analyysista; N = 1193.

¢  Tutkimusten 1489, 1490, 1844 ja 1878 intensiivisiin mittauksiin perustuvasta farmakokineettisesté analyysistd; N = 77.
d  Tutkimusten 1489 ja 1490 populaatiofarmakokineettisestd analyysistd; N = 486.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Biktegraviiri ei ollut mutageeninen eik& klastogeeninen tavanomaisissa genotoksisuusmaérityksissa.

Biktegraviiri ei ollut karsinogeeninen 6 kuukautta kestédneessa rasH2-siirtogeenisilla hiirilla tehdyssé
tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat enintddn 100 mg/kg vuorokaudessa uroksilla ja 300 mg/kg
vuorokaudessa naarailla ja saivat aikaan uroksilla noin 15-kertaisen ja naarailla noin 23-kertaisen
altistuksen verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella) eiké 2 vuotta kestaneessa
rotilla tehdyssé tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat enintddn 300 mg/kg vuorokaudessa ja jotka
saivat aikaan noin 31-kertaisen altistuksen verrattuna altistukseen ihmisill&).

Apinoilla tehdyt biktegraviiritutkimukset osoittivat, ettd toksisuuden ensisijainen kohde-elin on maksa.
Maksaan ja sappiteihin kohdistuvaa toksisuutta osoitettiin 39 viikkoa kestéaneessa tutkimuksessa
annostuksella 1 000 mg/kg/vuorokaudessa, joka sai aikaan noin 16-kertaisen altistuksen verrattuna
ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella. Toksinen vaikutus oli osittain korjaantunut

4 viikon palautumisjakson jalkeen.
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Biktegraviirilla tehdyissa eldinkokeissa ei ole saatu ndyttda teratogeenisuudesta tai vaikutuksista
lisd&ntymiseen. Tiineyden aikana biktregraviiria saaneiden rotta- ja kaninaaraiden jalkel&isissa ei
havaittu toksikologisesti merkittavia vaikutuksia kehitykseen.

Emitrisitabiinilla tehtyjen farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Emtrisitabiinin on
osoitettu olevan lievasti karsinogeeninen hiirilla ja rotilla.

Rotilla ja koirilla tehdyissa ei-kliinisissa tenofoviirialafenamiditutkimuksissa ilmeni, ettd luusto ja
munuaiset ovat toksisuuden ensisijaiset kohde-elimet. Luustotoksisuutta havaittiin pienentyneena luun
mineraalitiheytend rotilla ja koirilla tenofoviirialtistuksilla, jotka olivat vahintéan 43 kertaa suurempia
kuin B/F/TAF-valmisteen annon jélkeen odotetut altistukset. Koirien silmissé havaittiin hyvin
vahéinen histiosyytti-infiltraatio tenofoviirialafenamidialtistuksen ollessa noin 14 kertaa suurempi ja
tenofoviirialtistuksen ollessa noin 43 kertaa suurempi kuin B/F/TAF-valmisteen annon jélkeen
odotetut altistukset.

Tenofoviirialafenamidi ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa
genotoksisuusmadrityksissa.

Koska tenofoviirialtistus on rotilla ja hiirilla tenofoviirialafenamidin annon jalkeen pienempi
tenofoviiridisoproksiiliin verrattuna, karsinogeenisuustutkimukset ja peri-postnataalinen tutkimus
rotilla tehtiin vain tenofoviiridisoproksiililla. Karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla ja kaneilla tehdyissa lisaantymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitaan
vaikutuksia paritteluun, hedelmallisyyteen, tiineyteen tai sikioon liittyviin tekijoihin.
Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin pienensi poikasten elinkykyisyysindeksia ja painoa peri-
postnataalisessa toksisuustutkimuksessa emolle toksisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéallyste
Polyvinyylialkoholi (E203)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (E1521)

Talkki (E553b)

Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4  Sailytys

Purkki
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Al kayta, jos
purkin suun sinetti on rikki tai puuttuu.

Lapipainopakkaus )
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ala kayta, jos lapipainopakkauksen paélla oleva
alumiinikalvo on rikki tai lavistetty.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Saatavilla ovat seuraavat pakkausmuodot:

Purkki

Biktarvy 30 mg / 120 mg / 15 mg tabletit ja 50 mg / 200 mg / 25 mg tabletit on pakattu valkoiseen
suurtiheyksisesta polyeteenistd (HDPE) valmistettuun purkkiin, jossa on polypropeenista valmistettu
lapsiturvallinen kierrekorkki, joka on tiivistetty induktioaktivoidulla alumiinikalvotiivisteella. Purkissa
on 30 kalvopééllysteista tablettia. Kukin purkki sisaltaa silikageelikuivausainetta ja
polyesteripehmusteen.

- Ulkopakkaus, jossa on yksi purkki, joka sisaltdd 30 kalvop&éllysteistd tablettia
- Ulkopakkaus, jossa on 90 kalvopaéallysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin
30 tablettia)

Lapipainopakkaus

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg lapipainopakkaukset koostuvat
polyvinyylikloridi/polyeteeni/polyklooritrifluorieteeni (PVC/PE/PCTFE) -kalvosta, joka on tiiviisti
kiinnitetty alumiinikalvokanteen, jossa on kaytetty jokaisen l&pipainokolon kohdalla kuivausaineena
molekyyliseulaa.

- Ulkopakkaus, jossa on 30 kalvopaéllysteista tablettia (neljé lapipainolevyé, joista kukin
siséltad 7 kalvopaéllysteistd tablettia, ja yksi lapipainolevy, joka sisaltda
2 kalvopéallysteisté tablettia)

- Ulkopakkaus, jossa on 90 kalvopaéllysteista tablettia (3 l&pipainopakkausta, joissa
kussakin 30 tablettia)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/18/1289/001

EU/1/18/1289/002
EU/1/18/1289/003
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EU/1/18/1289/004
EU/1/18/1289/005
EU/1/18/1289/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamisen pdivamaara: 21 kesékuuta 2018

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 10 tammikuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

32


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

LHTE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

33



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&d&keviraston pyynndsta

o kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA ULKOPAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 30 mg / 120 mg / 15 mg kalvopaallysteiset tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdé biktegraviirinatriumia maéran, joka vastaa 30 mg:aa
biktegraviiria, emtrisitabiinia 120 mg ja tenofoviirialafenamidifumaraattia méarén, joka vastaa
15 mg:aa tenofoviirialafenamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopaallysteistéa tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1289/005 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/18/1289/006 90 kalvopéaallysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biktarvy 30 mg /120 mg / 15 mg [vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen. [vain ulkopakkauksessa]

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA PAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg kalvop&éllysteiset tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad biktegraviirinatriumia méadarén, joka vastaa 50 mg
biktegraviiria, emtrisitabiinia 200 mg ja tenofoviirialafenamidifumaraattia maaran, joka vastaa 25 mg
tenofoviirialafenamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéallysteista tablettia

90 kalvopaallysteisté tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pid& purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1289/001 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/18/1289/002 90 kalvopéaéllysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biktarvy 50 mg /200 mg / 25 mg [vain ulkopakkauksessa]

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen. [vain ulkopakkauksessa]

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
[vain ulkopakkauksessa]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 50 mg /200 mg / 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdé biktegraviirinatriumia mééran, joka vastaa 50 mg
biktegraviiria, emtrisitabiinia 200 mg ja tenofoviirialafenamidifumaraattia mééran, joka vastaa 25 mg
tenofoviirialafenamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1289/003 30 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biktarvy [vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg kalvopé&éllysteiset tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad biktegraviirinatriumia madarén, joka vastaa 50 mg
biktegraviiria, emtrisitabiinia 200 mg ja tenofoviirialafenamidifumaraattia maaran, joka vastaa 25 mg
tenofoviirialafenamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 90 kalvopéaallysteisté tablettia (3 lapipainopakkausta, joissa kussakin 30 tablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1289/004 90 kalvopéaallysteista tablettia (3 lapipainopakkausta, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biktarvy [vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN MONIPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -
TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg kalvopé&éllysteiset tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad biktegraviirinatriumia méadarén, joka vastaa 50 mg
biktegraviiria, emtrisitabiinia 200 mg ja tenofoviirialafenamidifumaraattia maaran, joka vastaa 25 mg
tenofoviirialafenamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1289/004 90 kalvopéaallysteista tablettia (3 lapipainopakkausta, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biktarvy [vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (7 tabletin lapipainopakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gilead Sciences Ireland UC

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (2 tabletin lapipainopakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gilead Sciences Ireland UC

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Paiva Alleviivattu tyhja tila.
Padiva Alleviivattu tyhja tila.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Biktarvy 30 mg /120 mg/ 15 mg kalvopéaallysteiset tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdaméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeité tietoja.

- Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamé ladke on méaaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kdyttoén. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Jos Biktarvy on maaratty lapsellesi, kaikki tdssé pakkausselosteessa esitetyt tiedot koskevat
lastasi (tassa tapauksessa ’sind” tulkitaan sanaksi ”’lapsesi”).

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Biktarvy on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta
Miten Biktarvy-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Biktarvy-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

S~ whE

1. Mita Biktarvy on ja mihin sita kdytetaan

Biktarvy siséltaa kolmea vaikuttavaa ainetta:

o biktegraviiri, retroviruslaake, joka kuuluu integraasisaikeen siirron estajiin (INSTI)

o emtrisitabiini, retrovirusladke, joka kuuluu nukleosidikéaanteiskopioijaentsyymin estajiin
(NRTI)

o tenofoviirialafenamidi, retrovirusladke, joka kuuluu nukleotidik&&nteiskopioijaentsyymin
estdjiin (NtRTI)

Biktarvy on tabletti, joka on tarkoitettu ihmisen immuunikatovirus 1 -infektion (HIV-1-infektion)
hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintaén 2-vuotiaille lapsille, jotka painavat véhintaan 14 kg.

Biktarvy vahentad HIV:n maaraa elimistossd. Taméa parantaa immuunijarjestelmaé ja pienentaa
HIV-infektioon liittyvien sairauksien kehittymisen riskid.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta

Ala ota Biktarvy-valmistetta

o Jos olet allerginen biktegraviirille, emtrisitabiinille, tenofoviirialafenamidille tai timén
la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

) Jos kaytat jotakin naista ladkkeista:
- rifampisiini, kdytetaan tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon
- makikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota k&ytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon, tai sita siséltavat valmisteet.
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- Jos jokin néistd koskee sinua, ala ota Biktarvy-valmistetta ja kerro asiasta laakarille
valittomasti.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&dkéarin kanssa ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta:

o jos sinulla on maksavaivoja tai sinulla on ollut maksasairaus, kuten hepatiitti. Potilailla,
joilla on maksasairaus, mukaan lukien krooninen hepatiitti B tai C, ja joita hoidetaan
retroviruslaékkeilld, on suurempi vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien
maksakomplikaatioiden riski. Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, 1a&kari harkitsee huolellisesti,
miké& on paras hoito sinulle.

o jos sinulla on hepatiitti B -infektio. Maksavaivat saattavat pahentua, kun lopetat Biktarvy-
valmisteen ottamisen.
- Al4 lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista, jos sinulla on hepatiitti B. Keskustele ensin laakéarin
kanssa. Lisaa tietoja on kohdassa 3, Al4 lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista.

o jos sinulla on ollut munuaissairaus tai jos kokeissa on todettu, etta sinulla on
munuaisvaivoja. Ladkari saattaa méérata verikokeita munuaistesi toiminnan seuraamiseksi
aloittaessasi Biktarvy-hoidon ja hoidon aikana.

Biktarvy-valmisteen kayton aikana
Kun aloitat Biktarvy-valmisteen ottamisen, kiinnitd huomiota seuraaviin:

. tulehduksen tai infektion oireet
o nivelkipu, jaykkyys tai luustovaivat.

-> Jos havaitset téllaisen oireen, kerro heti ladkarille. Katso lisdtietoja kohdasta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset.

Munuaisvaivoja saattaa ilmetd, jos kaytat Biktarvy-valmistetta pitkaaikaisesti (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Tama laake ei paranna HIV-infektiota. Kun otat Biktarvy-valmistetta, sinulle voi silti kehittyé
infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvia sairauksia.

Lapset ja nuoret

Ala anna tata laaketta lapsille, jotka ovat alle 2-vuotiaita tai jotka i4st riippumatta painavat alle
14 kg. Biktarvy-valmisteen kayttoa lapsille, jotka ovat alle 2-vuotiaita tai painavat alle 14 kg, ei ole
vield tutkittu. Vahintaan 25 kg painaville lapsille ja nuorille on saatavilla Biktarvy 50 mg / 200 mg /
25 mg kalvopéallysteiset tabletit.

Luumassan vahenemisté on ilmoitettu joillakin lapsilla, joiden iké oli 3 vuodesta alle 12 vuoteen ja
jotka olivat saaneet yhtd Biktarvy-valmisteeseen sisaltyvista vaikuttavista aineista
(tenofoviirialafenamidia). Vaikutuksia lasten luuston pitk&aikaisterveyteen ja myohempéan
murtumariskiin ei tiedetd varmasti. L&&kari seuraa lapsesi luuston terveytté tarpeen mukaan.

Muut ladkevalmisteet ja Biktarvy

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet askettéin ottanut tai
saatat ottaa muita ladkkeitd. Biktarvy-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia muiden Ia&kkeiden
kanssa. Taman vuoksi Biktarvy-valmisteen tai muiden la&kkeiden pitoisuus veressé saattaa muuttua.
Tama saattaa estaa ladkkeitd toimimasta kunnolla, tai se saattaa pahentaa haittavaikutuksia. Joissakin
tapauksissa ladkarin saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai tarkistaa veriarvosi.
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Laakkeitd, joita ei saa koskaan ottaa Biktarvy-valmisteen kanssa:

o rifampisiini, kdytetaan tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon

o makikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota k&ytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon, tai sita sisaltavat valmisteet.

-> Jos kaytat jotakin naista ladkkeistd, ala ota Biktarvy-valmistetta ja kerro asiasta heti ladkarille.
Keskustele 1dakarin kanssa, jos kaytat seuraavia ladkkeita:

o ladkkeet, joita kaytetdan HIV- ja/tai hepatiitti B -infektioiden hoitoon ja jotka siséltavét:

- adefoviiridipivoksiilia, atatsanaviiria, biktegraviiria, emtrisitabiinia, lamivudiinia,
tenofoviirialafenamidia tai tenofoviiridisoproksiilia

o antibiootit, joita kaytetdan bakteeri-infektioiden hoitoon ja jotka sisaltavét:
- atsitromysiinia, Klaritromysiinia, rifabutiinia tai rifapentiinia

o kouristusladkkeet, joita kdytetddn epilepsian hoitoon ja jotka siséltavat:
- karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia

o immunosuppressantit, joita kdytetddn elimiston immuunireaktion saatelyyn kudoksen tai
elimen siirron jélkeen ja jotka sisaltavat siklosporiinia

. haavaumien hoitoon tarkoitetut ladkkeet, jotka sisaltavét sukralfaattia.

- Kerro lagkarille, jos kaytat jotakin naista laakkeista. Ala lopeta laakitystasi ottamatta yhteytta
la&kériin.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos kaytat:

o antasideja, jotka on tarkoitettu mahahaavan, néréstyksen tai happorefluksin hoitoon ja jotka
sisdltavat alumiini- ja/tai magnesiumhydroksidia

o mineraalilisia tai vitamiineja, jotka sisaltdvat magnesiumia tai rautaa.

-2 Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa, ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta, jos kdytat jotakin

ndista valmisteista.

o Alumiinia ja/tai magnesiumia siséltéavat antasidit ja lisdravinteet: Biktarvy on otettava
vahintdan 2 tuntia ennen antasideja tai magnesiumia ja/tai alumiinia siséltavia lisaravinteita.
Biktarvy voidaan ottaa myds aterian yhteydessé vahintdan 2 tuntia nédiden jalkeen. Jos kuitenkin
olet raskaana, katso kohta Raskaus ja imetys.

o Rautaliséat: Biktarvy on otettava véhintaan 2 tuntia ennen rautalisié tai rautalisien kanssa
aterian yhteydessé milloin tahansa. Jos kuitenkin olet raskaana, katso kohta Raskaus ja imetys.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy laékarilté tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

o Kerro heti 1&8kérille, jos tulet raskaaksi, ja kysy retroviruslaakityksen mahdollisista hyddyisté ja
haitoista sinulle ja lapsellesi.

o Alumiinia ja/tai magnesiumia sisaltavat antasidit ja lisdravinteet: raskauden aikana Biktarvy
on otettava vahintaan 2 tuntia ennen alumiinia ja/tai magnesiumia sisaltavia antasideja,
la&kkeitd tai lisdravinteita tai vahintdén 6 tuntia ndiden jalkeen.

o Kalsiumia ja/tai rautaa sisaltavat lisdravinteet tai ladkkeet: raskauden aikana Biktarvy on
otettava véhint&én 2 tuntia ennen kalsiumia ja/tai rautaa sisaltavié liséravinteita tai ladkkeita tai
vahintdan 6 tuntia naiden jalkeen. Vaihtoehtoisesti voit ottaa ne aterian yhteydessé milloin
tahansa.

Jos olet ottanut Biktarvy-valmistetta raskauden aikana, laékari saattaa maarata saannollisesti tehtavia
verikokeita ja muita diagnostisia kokeita lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden aidit ovat
ottaneet nukleosidikaanteiskopioijaentsyymin estdjié raskauden aikana, saama hyoty ladkityksesta
HIV-tartunnan estamisessa on suurempi kuin laakityksen haittavaikutukset.
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Ala imeta Biktarvy-hoidon aikana, silla jotkin timan laakkeen vaikuttavista aineista erittyvat
aidinmaitoon. Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua
lapseen didinmaidon valitykselld. Jos imetat tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta ladkarin
kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Biktarvy voi aiheuttaa huimausta. Jos sinulla ilmenee huimausta Biktarvy-hoidon aikana, &la aja autoa
tai polkupyoréé alaka kayta mitaan tyovalineita tai koneita.

Biktarvy sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Biktarvy-valmistetta otetaan

Ota tata la&kettd juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Biktarvy-tabletteja on kahta vahvuutta. L&&kéari maaraa sinulle ikasi ja painosi mukaan sopivan
tabletin.

Suositeltu annos on:

Vahintéan 2 vuoden ikdiset lapset, jotka painavat vahintaan 14 kg mutta vahemman kuin 25 kg:
yksi tabletti joka péiva aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan (yksi 30 mg / 120 mg / 15 mg tabletti).

Kitkeran maun vuoksi kalvopaéllysteisia tabletteja ei ole suositeltavaa pureskella eikd murskata.
Jos sinun on vaikeaa niella tabletti kokonaisena, voit jakaa tabletin kahtia. Ota molemmat puolikkaat
perdkkain, jotta saat koko annoksen. Al4 sdilyté halkaistua tablettia.

Tabletissa on jakouurre osiin jakamisen helpottamiseksi, jos lapsellasi on vaikeuksia niella se
kokonaisena.

90 paivan monipakkaus sisaltda kolme 30 péaivén lapipainopakkausta.

-2 Kysy ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos kaytat:

o antasideja, jotka on tarkoitettu mahahaavan, néréastyksen tai happorefluksin hoitoon ja jotka
siséltavat alumiini- ja/tai magnesiumhydroksidia

o mineraalilisia tai vitamiineja, jotka sisaltdvat magnesiumia tai rautaa.

- Ks. kohdasta 2 lisatietoja naiden laakkeiden kaytosta Biktarvy-valmisteen kanssa.

Jos saat dialyysihoitoa, ota péivittainen Biktarvy-annoksesi dialyysin jalkeen.

Jos otat enemman Biktarvy-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat Biktarvy-valmistetta enemman kuin suositellun annoksen, tdhén ladkkeeseen liittyvien
haittavaikutusten riski saattaa suurentua (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ota yhteys laakariin tai lahimmélle ensiapuasemalle vélittomasti. Pidé ladkepurkki tai -pakkaus
mukanasi, jotta sinun on helpompi kertoa, mita olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Biktarvy-valmistetta
On tarkead, ettet unohda yhtakaan Biktarvy-annosta.
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Jos unohdat annoksen:

o jos muistat sen 18 tunnin kuluessa Biktarvy-annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota
tabletti niin pian kuin mahdollista. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.

o jos muistat sen 18 tunnin jalkeen tai pidemman ajan kuluttua siitd, kun sinun piti ottaa
Biktarvy-annos, dla ota unohtamaasi annosta. Odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Biktarvy-valmisteen ottamisen jalkeen, ota toinen tabletti. Jos
oksennat yli 1 tunnin kuluttua Biktarvy-valmisteen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista tablettia
ennen seuraavaa tavanomaista aikataulun mukaista tablettia.

Ala lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista

Ala lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista keskustelematta laakarin kanssa. Biktarvy-hoidon
lopettamisella saattaa olla vakavia vaikutuksia tulevaan hoitovasteeseen. Jos Biktarvy-hoito lopetetaan
jostakin syystd, keskustele 1a8kérin kanssa ennen kuin aloitat Biktarvy-tablettien ottamisen uudelleen.

Kun Biktarvy-tablettisi alkavat olla lopussa, hanki lisaa 14&kéarilta tai apteekista. TAma on erittdin
tarkedd, koska virusmaéara saattaa alkaa kasvaa, jos ladkkeen ottaminen lopetetaan edes lyhyeksi aikaa.
Sairaus Vvoi sitten muuttua vaikeammin hoidettavaksi.

Jos sinulla on HIV-infektion lisdksi myds hepatiitti B -infektio, on erityisen tarkeéd, ettd et lopeta
Biktarvy-hoitoa keskustelematta asiasta ensin laakéarin kanssa. Sinulta joudutaan mahdollisesti
ottamaan verikokeita useiden kuukausien ajan hoidon lopettamisen jélkeen. Joillakin potilailla, joilla
on pitkalle edennyt maksasairaus tai kirroosi, hoidon lopettamista ei suositella, silld se saattaa johtaa
hepatiitin pahenemiseen, mika saattaa olla hengenvaarallista.

- Kerro ladkarille valittomasti uusista tai epatavallisista oireista, joita havaitset hoidon p&attymisen
jalkeen, etenkin oireista, joiden epailet liittyvan hepatiitti B -infektioon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, k&danny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Mahdolliset haittavaikutukset: kerro ladkarille valittomasti

o Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on pitkélle edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunistisia infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisill, joilla on heikentynyt immuunijarjestelmd), aiempien infektioiden
aiheuttamasta tulehduksesta saattaa ilmet& merkkeja ja oireita pian HIV-hoidon aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden epdill&dan johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta, miké
auttaa elimistoé taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut olla olemassa ilman
nékyvia oireita.

o Autoimmuunisairauksia, joissa immuunijarjestelma hydkkaa elimistdn terveitd kudoksia
vastaan, saattaa myos ilmeta HIV-infektion hoitoon kéaytettavien laékkeiden kéyton aloittamisen
jalkeen. Autoimmuunisairauksia saattaa ilmetd usean kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tarkkaile infektioon viittaavia oireita tai muita oireita, kuten:

- lihasheikkoutta
- kasistd ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka siirtyy yldspdin keskivartaloa kohti
- sydamentykytystd, vapinaa tai ylivilkkautta.

-> Jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia, ota valittomaésti yhteytta laakariin.
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Yleiset haittavaikutukset

(voivat ilmet& alle 1 potilaalla kymmenest&)
o masennus

epanormaalit unet

paansarky

huimaus

ripuli

pahoinvointi

vasymys (uupumus)

Melko harvinaiset haittavaikutukset

(voivat ilmet& alle 1 potilaalla sadasta)

o anemia

oksentelu

vatsakipu

ruuansulatusongelmat, jotka ilmenevat epdmiellyttdvand olona aterioiden jélkeen (dyspepsia)
ilmavaivat

kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen (angioedeema)

kutina

ihottuma

nokkosihottuma (urtikaria)

nivelkipu (artralgia)

itsemurha-ajatukset ja itsemurhayritys (etenkin potilailla, joilla on aiemmin ollut masennus tai
mielenterveysongelmia)

ahdistus

o unihdiriot

Verikokeissa saatetaan myds havaita:
e  suurenneita bilirubiini- ja/tai seerumin kreatiniiniarvoja veressa

Harvinaiset haittavaikutukset

(voivat ilmetd alle 1 potilaalla tuhannesta)

. Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS) on vakava, hengenvaarallinen sairaus, joka yleensa alkaa
flunssan kaltaisilla oireilla. Muutaman paivén kuluttua ilmenee muita oireita, joita voivat olla
- kivulias punainen tai purppuranvarinen iho, joka ndyttad palaneelta ja hilseilee
- rakkulat iholla, suussa, nendssé ja sukuelimissa
- punaiset, kivuliaat, vetistavat silmat.

-> Jos sinulla on mika tahansa naista oireista, lopeta heti ladkkeen kaytto ja kerro asiasta
ladkarille valittomasti.

- Jos jokin haittavaikutuksista muuttuu vakavaksi, kerro asiasta ladkarille.
Muita vaikutuksia, joita saattaa ilmetd HIV-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

o Luustovaivat. Joillekin potilaille, jotka kdyttavat antiretroviraalisia yhdistelmaladkkeitd, kuten
Biktarvy-valmistetta, saattaa kehittya osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen
kuolema, joka aiheutuu luun verensaannin heikkenemisestd). Taméntyyppisen ladkkeen
pitkaaikainen kaytto, kortikosteroidien kaytto, alkoholin kdyttd, merkittavésti heikentynyt
immuunijarjestelma ja ylipaino saattavat olla joitakin lukuisista riskitekijoista tdman sairauden
kehittymiselle. Osteonekroosin merkkeja ovat:

- nivelten jaykkyys
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- nivelsaryt ja -kivut (erityisesti lonkassa, polvessa ja olkapadssa)
- liikkumisvaikeudet.
-> Jos havaitset jonkin ndista oireista, ota yhteytta lagkariin.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldmantapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. L&&kari maarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. T&mé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Biktarvy-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja purkissa tai lapipainolevyissd mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran {EXP} jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Alé kayta, jos
purkin suun sinetti on rikki tai puuttuu.

Laakkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitéa Biktarvy sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi.

Yksi Biktarvy-tabletti sisaltad biktegraviirinatriumia madarén, joka vastaa 30 mg:aa biktegraviiria,
emtrisitabiinia 120 mg ja tenofoviirialafenamidifumaraattia méaran, joka vastaa 15 mg:aa
tenofoviirialafenamidia.

Muut aineet ovat

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (E460), kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti (E470Db).

Kalvopaallyste
Polyvinyylialkoholi (E203), titaanidioksidi (E171), makrogoli (E1521), talkki (E553b), punainen
rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopéallysteiset Biktarvy 30 mg / 120 mg / 15 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, kapselin muotoisia
tabletteja, jossa on toisella puolella merkintd "BVY™ ja toisella puolella jakouurre.

Tabletit toimitetaan purkissa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.
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Biktarvy toimitetaan 30 tablettia siséltavassa purkissa seké pakkauksessa, jossa on 3 purkkia, joista
kussakin on 30 tablettia. Kukin purkki siséltaa silikageelikuivausainetta, joka taytyy sailyttdd purkissa
suojaamassa tabletteja. Silikageelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin tai séilioon eika sitd saa

niella.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
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

EArGda
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30 (0) 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146 0941 00
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/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 o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

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



Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 40 31631 18 00
Ireland Slovenija

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 421 (0) 232 121 210
Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAlGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30 (0) 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit
biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdaméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeité tietoja.

- Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamé ladke on méaaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kdyttdén. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Jos Biktarvy on maaratty lapsellesi, kaikki tassé pakkausselosteessa esitetyt tiedot koskevat
lastasi (tassa tapauksessa ’sind” tulkitaan sanaksi ”’lapsesi”).

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Biktarvy on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta
Miten Biktarvy-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Biktarvy-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

S~ whE

1. Mita Biktarvy on ja mihin sita kdytetaan

Biktarvy siséltaa kolmea vaikuttavaa ainetta:

o biktegraviiri, retroviruslaake, joka kuuluu integraasisaikeen siirron estajiin (INSTI)

o emtrisitabiini, retrovirusladke, joka kuuluu nukleosidikéanteiskopioijaentsyymin estajiin
(NRTI)

o tenofoviirialafenamidi, retrovirusladke, joka kuuluu nukleotidik&&nteiskopioijaentsyymin
estdjiin (NtRTI)

Biktarvy on tabletti, joka on tarkoitettu ihmisen immuunikatovirus 1 -infektion (HIV-1-infektion)
hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintaén 2-vuotiaille lapsille, jotka painavat véhintaan 14 kg.

Biktarvy vahentad HIV:n maaraa elimistossd. Tamé parantaa immuunijarjestelmaa ja pienentaa
HIV-infektioon liittyvien sairauksien kehittymisen riskié.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta

Ala ota Biktarvy-valmistetta

o Jos olet allerginen biktegraviirille, emtrisitabiinille, tenofoviirialafenamidille tai timén
la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o Jos kaytat jotakin naisté ladkkeista:
- rifampisiini, kdytetaan tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon
- makikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota k&ytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon, tai sita siséltavat valmisteet.
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- Jos jokin néistd koskee sinua, ala ota Biktarvy-valmistetta ja kerro asiasta laakarille
valittomasti.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&dkéarin kanssa ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta:

o jos sinulla on maksavaivoja tai sinulla on ollut maksasairaus, kuten hepatiitti. Potilailla,
joilla on maksasairaus, mukaan lukien krooninen hepatiitti B tai C, ja joita hoidetaan
retroviruslaékkeilld, on suurempi vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien
maksakomplikaatioiden riski. Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, 1a&kari harkitsee huolellisesti,
miké& on paras hoito sinulle.

o jos sinulla on hepatiitti B -infektio. Maksavaivat saattavat pahentua, kun lopetat Biktarvy-
valmisteen ottamisen.
- Al4 lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista, jos sinulla on hepatiitti B. Keskustele ensin laakéarin
kanssa. Lisaa tietoja on kohdassa 3, Ala lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista.

o jos sinulla on ollut munuaissairaus tai jos kokeissa on todettu, etta sinulla on
munuaisvaivoja. Ladkari saattaa mééarata verikokeita munuaistesi toiminnan seuraamiseksi
aloittaessasi Biktarvy-hoidon ja hoidon aikana.

Biktarvy-valmisteen kayton aikana
Kun aloitat Biktarvy-valmisteen ottamisen, kiinnitd huomiota seuraaviin:

. tulehduksen tai infektion oireet
o nivelkipu, jaykkyys tai luustovaivat.

-> Jos havaitset téllaisen oireen, kerro heti 1aakarille. Katso lisétietoja kohdasta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset.

Munuaisvaivoja saattaa ilmetd, jos kaytat Biktarvy-valmistetta pitkaaikaisesti (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Tama laake ei paranna HIV-infektiota. Kun otat Biktarvy-valmistetta, sinulle voi silti kehittya
infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvid sairauksia.

Lapset ja nuoret

Ala anna tata laaketta lapsille ja nuorille, jotka iasté riippumatta painavat alle 25 kg. Vahintaan
2-vuotiaille lapsille, jotka painavat vahintdan 14 kg mutta alle 25 kg, on saatavilla Biktarvy

30 mg /120 mg /15 mg kalvopaéllysteiset tabletit. Biktarvy-valmisteen kayttda lapsille, jotka ovat alle
2-vuotiaita tai painavat alle 14 kg, ei ole vield tutkittu.

Luumassan vahenemisté on ilmoitettu joillakin lapsilla, joiden iké oli 3 vuodesta alle 12 vuoteen ja
jotka olivat saaneet yhtd Biktarvy-valmisteeseen sisaltyvista vaikuttavista aineista
(tenofoviirialafenamidia). Vaikutuksia lasten luuston pitk&aikaisterveyteen ja myohempéan
murtumariskiin ei tiedetd varmasti. L&&kari seuraa lapsesi luuston terveytté tarpeen mukaan.

Muut ladkevalmisteet ja Biktarvy

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet askettéin ottanut tai
saatat ottaa muita ladkkeitd. Biktarvy-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden
kanssa. Tdman vuoksi Biktarvy-valmisteen tai muiden la&kkeiden pitoisuus veressé saattaa muuttua.
Tama saattaa estaa ladkkeitd toimimasta kunnolla, tai se saattaa pahentaa haittavaikutuksia. Joissakin
tapauksissa ladkarin saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai tarkistaa veriarvosi.
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Laakkeitd, joita ei saa koskaan ottaa Biktarvy-valmisteen kanssa:

o rifampisiini, kdytetaan tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon

o makikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota k&ytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon, tai sita sisaltavat valmisteet.

-> Jos kaytat jotakin naista ladkkeistd, ala ota Biktarvy-valmistetta ja kerro asiasta heti ladkarille.
Keskustele 1dakarin kanssa, jos kaytat seuraavia ladkkeita:

o ladkkeet, joita kaytetdan HIV- ja/tai hepatiitti B -infektioiden hoitoon ja jotka siséltavét:

- adefoviiridipivoksiilia, atatsanaviiria, biktegraviiria, emtrisitabiinia, lamivudiinia,
tenofoviirialafenamidia tai tenofoviiridisoproksiilia

) antibiootit, joita kaytetdan bakteeri-infektioiden hoitoon ja jotka sisaltavét:
- atsitromysiinia, Klaritromysiinia, rifabutiinia tai rifapentiinia

o kouristusladkkeet, joita kaytetadadn epilepsian hoitoon ja jotka siséltavat:
- karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia

o immunosuppressantit, joita kdytetddn elimiston immuunireaktion saatelyyn kudoksen tai
elimen siirron jélkeen ja jotka sisaltavat siklosporiinia

. haavaumien hoitoon tarkoitetut ladkkeet, jotka sisaltavét sukralfaattia.

- Kerro lagkarille, jos kaytat jotakin naista laakkeista. Ald lopeta laakitystasi ottamatta yhteytta
la&kériin.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos kaytat:

o antasideja, jotka on tarkoitettu mahahaavan, néréstyksen tai happorefluksin hoitoon ja jotka
sisdltavat alumiini- ja/tai magnesiumhydroksidia

o mineraalilisia tai vitamiineja, jotka sisaltdvat magnesiumia tai rautaa.

-2 Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa, ennen kuin otat Biktarvy-valmistetta, jos kdytat jotakin

ndista valmisteista.

o Alumiinia ja/tai magnesiumia siséltéavat antasidit ja lisdravinteet: Biktarvy on otettava
vahintdan 2 tuntia ennen antasideja tai magnesiumia ja/tai alumiinia siséltavia lisaravinteita.
Biktarvy voidaan ottaa myds aterian yhteydessé vahintdan 2 tuntia nédiden jalkeen. Jos kuitenkin
olet raskaana, katso kohta Raskaus ja imetys

o Rautalisat: Biktarvy on otettava vahintd&n 2 tuntia ennen rautalisié tai rautalisien kanssa
aterian yhteydessé milloin tahansa. Jos kuitenkin olet raskaana, katso kohta Raskaus ja imetys.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy laékarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

o Kerro heti 1&8kaérille, jos tulet raskaaksi, ja kysy retroviruslaakityksen mahdollisista hyddyista ja
haitoista sinulle ja lapsellesi.

o Alumiinia ja/tai magnesiumia sisdltavat antasidit ja lisdravinteet: raskauden aikana Biktarvy
on otettava vahintadn 2 tuntia ennen alumiinia ja/tai magnesiumia sisaltavia antasideja,
laékkeitd tai lisdravinteita tai vahintdan 6 tuntia ndiden jalkeen.

. Kalsiumia ja/tai rautaa sisaltavat lisdravinteet tai ladkkeet: raskauden aikana Biktarvy on
otettava véhint&én 2 tuntia ennen kalsiumia ja/tai rautaa sisaltavia liséravinteita tai ladkkeita tai
vahintdan 6 tuntia naiden jalkeen. Vaihtoehtoisesti voit ottaa ne aterian yhteydessé milloin
tahansa.

Jos olet ottanut Biktarvy-valmistetta raskauden aikana, laékari saattaa maarata saannollisesti tehtavia
verikokeita ja muita diagnostisia kokeita lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden aidit ovat
ottaneet nukleosidikaanteiskopioijaentsyymin estdjid raskauden aikana, saama hyoty laakityksesta
HIV-tartunnan estamisessa on suurempi kuin laakityksen haittavaikutukset.
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Ala imeta Biktarvy-hoidon aikana, silla jotkin timan laakkeen vaikuttavista aineista erittyvat
aidinmaitoon. Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua
lapseen didinmaidon valityksellad. Jos imetat tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta ladkarin
kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Biktarvy voi aiheuttaa huimausta. Jos sinulla ilmenee huimausta Biktarvy-hoidon aikana, &la aja autoa
tai polkupyoréé alaka kayta mitaan tyovalineita tai koneita.

Biktarvy sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Biktarvy-valmistetta otetaan

Ota tata la&ketta juuri siten kuin 1adkari on madrannyt. Tarkista ohjeet la&karilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Biktarvy-tabletteja on kahta vahvuutta. L&&kéari maaraa sinulle ikasi ja painosi mukaan sopivan
tabletin.

Suositeltu annos on:

Aikuiset, nuoret ja vahintaan 25 kg painavat lapset: yksi tabletti joka paiva aterian yhteydessa tai
tyhjaan mahaan (yksi 50 mg / 200 mg / 25 mg tabletti).

Kitkeran maun vuoksi kalvopaéllysteisia tabletteja ei ole suositeltavaa pureskella eikd murskata.
Jos sinun on vaikeaa niella tabletti kokonaisena, voit jakaa tabletin kahtia. Ota molemmat puolikkaat
perékkain, jotta saat koko annoksen. Al séilyté halkaistua tablettia.

Biktarvy-valmisteen 30 péivén lapipainopakkaus sisaltad nelja 7 tabletin lapipainolevyé ja yhden
2 tabletin l&pipainolevyn. Jotta ladkkeen ottamisen seuraaminen olisi helpompaa 30 péivén aikana,
7 tabletin l&pipainolevyihin on painettu viikonpdivat ja voit kirjoittaa asianmukaiset viikonpéivat
muistiin 2 tabletin lapipainolevyyn.

90 paivan monipakkaus siséltad kolme 30 péivén lapipainopakkausta.

> Kysy laékarilta tai apteekkihenkilékunnalta neuvoa, jos kaytat:

o antasideja, jotka on tarkoitettu mahahaavan, nérastyksen tai happorefluksin hoitoon ja jotka
siséltavat alumiini- ja/tai magnesiumhydroksidia

o mineraalilisi& tai vitamiineja, jotka siséltdvat magnesiumia tai rautaa.

- Ks. kohdasta 2 lisatietoja ndiden ladkkeiden kaytosté Biktarvy-valmisteen kanssa.

Jos saat dialyysihoitoa, ota paivittdinen Biktarvy-annoksesi dialyysin jalkeen.

Jos otat enemman Biktarvy-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat Biktarvy-valmistetta enemman kuin suositellun annoksen, tdéhén ladkkeeseen liittyvien
haittavaikutusten riski saattaa suurentua (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ota yhteys laakariin tai lahimmalle ensiapuasemalle valittémasti. Pida ladkepurkki tai -pakkaus
mukanasi, jotta sinun on helpompi kertoa, mité olet ottanut.
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Jos unohdat ottaa Biktarvy-valmistetta
On térkedé, ettet unohda yhtak&an Biktarvy-annosta.

Jos unohdat annoksen:

o jos muistat sen 18 tunnin kuluessa Biktarvy-annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota
tabletti niin pian kuin mahdollista. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.

o jos muistat sen 18 tunnin jalkeen tai pidemman ajan kuluttua siitd, kun sinun piti ottaa
Biktarvy-annos, la ota unohtamaasi annosta. Odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Biktarvy-valmisteen ottamisen jéalkeen, ota toinen tabletti. Jos
oksennat yli 1 tunnin kuluttua Biktarvy-valmisteen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista tablettia
ennen seuraavaa tavanomaista aikataulun mukaista tablettia.

Ala lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista

Ala lopeta Biktarvy-valmisteen ottamista keskustelematta laakéarin kanssa. Biktarvy-hoidon
lopettamisella saattaa olla vakavia vaikutuksia tulevaan hoitovasteeseen. Jos Biktarvy-hoito lopetetaan
jostakin syystd, keskustele 1a8kérin kanssa ennen kuin aloitat Biktarvy-tablettien ottamisen uudelleen.

Kun Biktarvy-tablettisi alkavat olla lopussa, hanki lis&a 1aékarilta tai apteekista. TAmé on erittdin
tarkedd, koska virusmaéara saattaa alkaa kasvaa, jos laékkeen ottaminen lopetetaan edes lyhyeksi aikaa.
Sairaus Vvoi sitten muuttua vaikeammin hoidettavaksi.

Jos sinulla on HIV-infektion liséksi myos hepatiitti B -infektio, on erityisen tarkead, etté et lopeta
Biktarvy-hoitoa keskustelematta asiasta ensin ld&kérin kanssa. Sinulta joudutaan mahdollisesti
ottamaan verikokeita useiden kuukausien ajan hoidon lopettamisen jalkeen. Joillakin potilailla, joilla
on pitkalle edennyt maksasairaus tai kirroosi, hoidon lopettamista ei suositella, silld se saattaa johtaa
hepatiitin pahenemiseen, mika saattaa olla hengenvaarallista.

- Kerro laédkarille valittémasti uusista tai epatavallisista oireista, joita havaitset hoidon péattymisen
jalkeen, etenkin oireista, joiden epdilet liittyvan hepatiitti B -infektioon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, k&anny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Mahdolliset haittavaikutukset: kerro ladkarille valittdmasti

o Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on pitkélle edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunistisia infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisill, joilla on heikentynyt immuunijarjestelmd), aiempien infektioiden
aiheuttamasta tulehduksesta saattaa ilmet& merkkeja ja oireita pian HIV-hoidon aloittamisen
jalkeen. Naiden oireiden epdillaan johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta, miké
auttaa elimistod taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut olla olemassa ilman
nékyvia oireita.

o Autoimmuunisairauksia, joissa immuunijarjestelma hyokkéaa elimistdn terveitd kudoksia
vastaan, saattaa myos ilmeta HIV-infektion hoitoon kéaytettavien ldékkeiden kéyton aloittamisen
jalkeen. Autoimmuunisairauksia saattaa ilmetd usean kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tarkkaile infektioon viittaavia oireita tai muita oireita, kuten:

- lihasheikkoutta
- kasistd ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka siirtyy yldspdin keskivartaloa kohti
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- sydamentykytystd, vapinaa tai ylivilkkautta.
-> Jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia, ota valittomaésti yhteytta laakariin.

Yleiset haittavaikutukset

(voivat ilmet& alle 1 potilaalla kymmenesta)
. masennus

epénormaalit unet

paénsarky

huimaus

ripuli

pahoinvointi

vasymys (uupumus)

Melko harvinaiset haittavaikutukset

(voivat ilmet& alle 1 potilaalla sadasta)

o anemia

oksentelu

vatsakipu

ruuansulatusongelmat, jotka ilmenevat epdmiellyttdvand olona aterioiden jélkeen (dyspepsia)
ilmavaivat

kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen (angioedeema)

kutina

ihottuma

nokkosihottuma (urtikaria)

nivelkipu (artralgia)

itsemurha-ajatukset ja itsemurhayritys (etenkin potilailla, joilla on aiemmin ollut masennus tai
mielenterveysongelmia)

ahdistus

o unihdiriot

Verikokeissa saatetaan mygs havaita:
e  suurenneita bilirubiini- ja/tai seerumin Kreatiniiniarvoja veressa

Harvinaiset haittavaikutukset

(voivat ilmeté alle 1 potilaalla tuhannesta)

o Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS) on vakava, hengenvaarallinen sairaus, joka yleensd alkaa
flunssan kaltaisilla oireilla. Muutaman péivén kuluttua ilmenee muita oireita, joita voivat olla
- kivulias punainen tai purppuranvarinen iho, joka naytta palaneelta ja hilseilee
- rakkulat iholla, suussa, nendssé ja sukuelimissa
- punaiset, kivuliaat, vetistavat silmat.

- Jos sinulla on mika tahansa néista oireista, lopeta heti ladkkeen kaytto ja kerro asiasta
ladkarille valittomasti.

- Jos jokin haittavaikutuksista muuttuu vakavaksi, kerro asiasta ladkarille.
Muita vaikutuksia, joita saattaa ilmetd HIV-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
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o Luustovaivat. Joillekin potilaille, jotka kéyttavat antiretroviraalisia yhdistelméléékkeitd, kuten
Biktarvy-valmistetta, saattaa kehittya osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen
kuolema, joka aiheutuu luun verensaannin heikkenemisestd). Taméntyyppisen ladkkeen
pitkdaikainen kayttd, kortikosteroidien kayttd, alkoholin kdyttd, merkittavasti heikentynyt
immuunijérjestelma ja ylipaino saattavat olla joitakin lukuisista riskitekijoista tdimén sairauden
kehittymiselle. Osteonekroosin merkkeja ovat:
- nivelten jaykkyys
- nivelsaryt ja -kivut (erityisesti lonkassa, polvessa ja olkapadssd)
- liikkumisvaikeudet.

-> Jos havaitset jonkin ndist oireista, ota yhteytta lagkariin.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldmantapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
laékkeisiin. L&&kari madrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Biktarvy-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta pakkauksessa ja purkissa tai lapipainolevyissid mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran {EXP} jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Purkki )

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ala kayt, jos
purkin suun sinetti on rikki tai puuttuu.

Léapipainopakkaus )

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ald kayta, jos lapipainopakkauksen paélla oleva
alumiinikalvo on rikki tai lavistetty.

Ladkkeita ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Biktarvy sisaltéda

Vaikuttavat aineet ovat biktegraviiri, emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi. Yksi Biktarvy 50 mg /
200 mg / 25 mg tabletti sisaltdd biktegraviirinatriumia maaran, joka vastaa 50 mg:aa biktegraviiria,
emtrisitabiinia 200 mg ja tenofoviirialafenamidifumaraattia méarén, joka vastaa 25 mg:aa
tenofoviirialafenamidia.

Muut aineet ovat

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (E460), kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti (E470b).
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Kalvopaallyste
Polyvinyylialkoholi (E203), titaanidioksidi (E171), makrogoli (E1521), talkki (E553b), punainen
rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopaallysteiset Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg tabletit ovat purppuranruskeita, kapselin
muotoisia tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta "GSI” ja toisella puolella merkinta ”9883”.

Tabletit voidaan toimittaa joko purkissa tai l&pipainopakkauksessa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.

Purkki

Biktarvy toimitetaan 30 tablettia sisaltavassa purkissa seké pakkauksessa, jossa on 3 purkkia, joista
kussakin on 30 tablettia. Kukin purkki sisaltaa silikageelikuivausainetta, joka taytyy séilyttad purkissa
suojaamassa tabletteja. Silikageelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin tai séilioon eika sita saa
niella.

Lapipainopakkaus

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg tabletteja toimitetaan myds 30 tablettia sisaltavassa
lapipainopakkauksessa sekd monipakkauksessa, jossa on 3 pakkausta, joista kussakin on 30 tablettia.
Kukin yksittadinen pakkaus sisaltdé nelja lapipainolevyd, joista kussakin on 7 tablettia, ja yhden
lapipainolevyn, jossa on 2 tablettia. Kukin lapipainokolo sisaltdé kuivausainetta, jota ei saa poistaa
eiké niella.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

EAlrada

Gilead Sciences EAlGg M.EIIE.

Tnk: + 30 (0) 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 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

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

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

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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