I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmtabletta

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Biktarvy 30 mg/120 mqg/15 mq filmtabletta

30 mg biktegravirnak megfelel6 biktegravir-natriumot, 120 mg emtricitabint és 15 mg
tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta

50 mg biktegravirnak megfelel6 biktegravir-natriumot, 200 mg emtricitabint és 25 mg
tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaréatot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Biktarvy 30 mg/120 mqg/15 mq filmtabletta

Rdzsaszin, kapszula alaku filmtabletta, melynek egyik oldalan ,,BVY” felirat szerepel mélynyomassal,
a masik oldalan pedig bemetszés talalhatd. Az egyes tablettdk mérete 14 mm x 6 mm. A tablettan 1év6
bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a
készitményt egyenlé adagokra ossza.

Biktarvy 50 mg/200 mqg/25 mq filmtabletta

Lilasbarna, kapszula alaku filmtabletta, melynek egyik oldalan ,,GSI” felirat, a mésik oldalan pedig a
,9883”-as szam szerepel mélynyomassal. Az egyes tablettdk mérete 15 mm x 8 mm.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Biktarvy olyan 1-es tipust huméan immundeficiencia virusfert6zés (HIV-1) kezelésére javallott
felndtteknél, valamint legaldbb 2 éves és legaldbb 14 kg testtomegii gyermekeknél, amely sem jelenleg
nem mutat, sem korabban nem mutatott viralis rezisztenciat az integraz-inhibitorok csoportjaval, az
emtricitabinnal vagy a tenofovirral szemben (l&sd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terépiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolés

2 éves és anndal iddsebb, és legalabb 14 kg, de kevesebb mint 25 kg testtomegii gyermekek
Naponta egyszer egy Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmtabletta.



Felndttek és legalabb 25 kg testtémegii gyermekek
Naponta egyszer egy Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta.

Kihagyott adagok

Ha a beteg a szokasos bevételi id6ponttol szamitott 18 6rén belll elfelejti bevenni a Biktarvy-adagot, a
lehet6 leghamarabb vegye be a kihagyott adagot, és folytassa a szokasos adagolast.

Ha toébb mint 18 éra telt el a Biktarvy-adag kihagyéasa 6ta, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot,
hanem egyszeriien folytassa a szokasos adagolast.

Ha a Biktarvy bevételét kovet6 1 6ran belill a beteg hany, be kell vennie egy masik tablettat. Ha a
Biktarvy bevételét kovetd 1 oran tal a beteg hany, nem kell ujabb adagot bevennie a kovetkezd

szokasos bevételi id6pontig.

Kiulodnleges betegcsoportok

ldosek
65 éves és id6sebb betegeknél nem sziikséges a Biktarvy dozisdnak modositasa (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe (Child-Pugh A stadium) vagy kozepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) majkarosodasban
szenvedd betegeknél nem sziikséges a Biktarvy dozisdnak modositasa. A Biktarvy-t nem vizsgaltak
stlyos méjkéarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenved6 betegeknél, ezért a Biktarvy alkalmazésa
nem ajanlott sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Legalabb 30 ml/perc becsult kreatinin clearance-szel (CrCl) rendelkezd, legalabb 35 kg testtomegili
betegeknél nem sziikséges a Biktarvy dézisdnak modositasa.

Végstadiumu vesebetegségben szenvedd, tartdsan haemodialysis kezelésben részesiilé felndtt
betegeknél (becsult kreatinin clearance <15 ml/perc) nincs sziikség a Biktarvy dozisanak
modositasara. A Biktarvy alkalmazasat azonban ezeknél a betegeknél altalaban kerlni kell, és csak
akkor adhatd, ha a potencialis elony0k meghaladjék a lehetséges kockazatokat (l4sd 4.4 és 5.2 pont). A
haemodialysis-kezelés napjan a Biktarvy napi dézisat a haemodialysis-kezelést kovetéen kell
alkalmazni.

A Biktarvy alkalmazasat kertlni kell azoknal a betegeknél, akiknél a becsult kreatinin clearance
>15 ml/perc és <30 ml/perc, tartdsan haemodialysis-kezelésben nem részesiilék esetén pedig

< 15 ml/perc, mivel ezen betegpopulaciok esetében a Biktarvy biztonsdgossagat nem igazoltak (lasd
5.2 pont).

35 kg-nal Kisebb testtomegli, vesekarosodasban szenvedé betegeknél, valamint 18 évesnél fiatalabb,
végstadiumu vesebetegségben szenvedd gyermek és serdiilé betegek esetében az adagolési
javaslatokhoz nem allnak rendelkezésre adatok.

Gyermekek és serdiilok
A Biktarvy biztonsagossagat es hatadsossagat 2 évesnél fiatalabb és 14 kg-nal kisebb testtomegili
gyermekeknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Biktarvy étkezés kdzben vagy étkezéstdl figgetlentiil is bevehet6 (lasd 5.2 pont).

A keserii iz miatt a filmtablettat nem javasolt szétragni vagy 6sszetdrni. Azoknal a betegeknél, akik
nem képesek a tablettat egeszben lenyelni, a tablettat ketté lehet osztani és a két felet egymas utan
bevenni, de gondoskodni kell arrél, hogy a teljes adagot azonnal bevegyék.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Egydttes alkalmazas rifampicinnel vagy k6zénséges orbancfiivel (Hypericum perforatum) (lasd
4.5 pont).

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

HIV-vel és hepatitis B vagy C virussal egyidejilleg fert6zott betegek

A krénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegeket, akik antiretroviralis kezelést kapnak,
fokozottan veszélyeztetik a sulyos, esetenként végzetes kimenetelli hepaticus mellékhatasok.

HIV-1-gyel és hepatitis C-virussal (HCV) egyidejiileg fert6zott betegeknél korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre a Biktarvy biztonsdgossagara és hatdsossagara vonatkozoan.

A Biktarvy tenofovir-alafenamidot tartalmaz, amely aktivitast mutat a hepatitis B-virus (HBV) ellen.

A Biktarvy-kezelés befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejiileg fertézott betegek hepatitisének stlyos
akut exacerbatiojaval jarhat. A HIV-vel és HBV-vel egyidejiileg fertézott betegek allapotat a
Biktarvy-kezelés befejezése utan klinikai és laboratériumi vizsgalatok segitségével tobb hdnapon at
gondosan monitorozni kell.

Maéjkérosodas

A Biktarvy biztonsagossagat és hatasossagat jelentés majmiikodési zavarban szenvedé betegeknél nem
igazoltak.

A mar korabban fennalld6 majmiikddési zavarban, tobbek kdzott kronikus aktiv hepatitisben szenvedd
betegeknél gyakrabban fordulnak el6 majmiikodési zavarok a kombinalt antiretrovirélis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért allapotukat a szokasos gyakorlat szerint
monitorozni kell. A majbetegség sulyosbodasara utald jelek esetén mérlegelend6 a kezelés
felfuggesztése vagy megszakitésa.

Testtdmeg- €s anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtdémeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
elé. Ezek a valtozasok részben dsszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmdddal. A lipidek €s
a testtdmeg tekintetében egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan. A vérlipid-
és a vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetGen 1asd a rendelkezésre allo HIV-kezelési
irdnyelveket. A lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.

Mitokondridlis diszfunkcid in utero expoziciot kovetden

A nukleozid/nukleotid-analogok kiilonbozé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIVV-negativ csecsemoOknél, akik in utero és/vagy a sziletés utan
nukleozidanal6g-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazé
kezelésekkel gsszefuggésben Iéptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatdsok hematologiai eltérések
(anaemia, neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a
mellékhatasok gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkan késoi neuroldgiai zavarrdl is beszamoltak
(hypertonia, gorcs, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai
zavarrol van-e sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotidanaldg-
expoziciénak kitett gyermeknél figyelembe kell venni, akiknél ismeretlen etioldgiaja, sulyos klinikai
tlinetek, kilondsen neuroldgiai tunetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyésoljak az



antiretroviralis terapiara vonatkozo nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nok szamara, a HIV
vertikalis atvitelének megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacids szindréma

Sulyos immunhianyban szenvedd, HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakci6 1éphet fel, ami stlyos klinikai
allapot kialakulaséhoz, vagy a tlinetek stlyosbodasahoz vezethet. llyen reakciét altaldban a CART
inditasa utani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak kdzé tartozik a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
szlikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul Graves—Basedow-kér és autoimmun hepatitis) el6fordulasarol szintén
beszamoltak az immunreaktivacios szindroma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
honappal is felléphetnek.

Opportunista fert0zések

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a Biktarvy, illetve semmilyen més antiretroviralis kezelés
nem alkalmas a HIV-fert6zés meggyogyitasara, és tovabbra is jelentkezhetnek opportunista fert6zések
és a HIV-fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a betegeket a HIV-vel Gsszefliggd betegségek
kezelésében jartas orvosoknak szoros Kklinikai megfigyelés alatt kell tartaniuk.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszuppressziét és a magasabb testtémegindexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenved6 és/vagy hosszu tavu
CART-ban részesult betegeknél jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben izlleti fajdalmat, izlleti merevséget, illetve mozgéasi nehézséget észlelnek.

Nephrotoxicitas

A forgalomba hozatal utén a tenofovir-alafenamidot tartalmazé készitményekkel kapcsolatban
vesekarosodasrol szamoltak be, beleértve az akut veseelégtelenséget és a proximalis renalis

tubulopathiat. A tenofovir-alafenamid adagolasabol ered6 kis koncentracioja tartds tenofovir-
expozicié okozta nephrotoxicitas potencialis kockazata nem zarhato ki (lasd 5.3 pont).

A Biktarvy-kezelés el6tt vagy annak megkezdésekor a vesefunkciot minden betegnél javasolt
megvizsgalni, majd a kezelés soran klinikailag megfeleléen monitorozni kell. A Biktarvy-kezelés
abbahagyaséat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknél bizonyitott a vesefunkcio klinikailag
jelentds karosodasa vagy proximalis renalis tubulopathia.

Végstadiumu vesebetegségben szenvedd, tartdsan haemodialysisben részesiild betegek

A Biktarvy alkalmazasat altalaban keriilni kell, de adhato végstadiumu vesebetegségben szenvedd
(becsult CrClI <15 ml/perc), tartésan haemodialysisben részesiilé felndtteknek, ha a potencialis
elényok meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 4.2 pont). Egy vizsgalatban, amely soran
emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat kombinaciét alkalmaztak fix d6zisu
kombinalt tabletta formajaban (E/C/FITAF) végstadiumu vesebetegségben szenvedd (becsiilt

CrCl <15 ml/perc), tartésan haemodialysisben részesiilé HIV-1 fert6zott felnbtteknél, a hatdsossag
96 héten at fennmaradt, de az emtricitabin-expozicio szignifikdnsan magasabb volt, mint az ép
vesefunkcioju betegeknél. A hatasossag a vizsgalat kiterjesztési idészakaban is fennmaradt, mely
soran 10 beteget atéllitottak Biktarvy-kezelésre 48 hétig. Bar (jabb mellékhatasokat nem észleltek, a



fokozott emtricitabin-expozicid kdvetkezményeire vonatkozéan biztos megallapitasokat nem lehet
tenni (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Egvyidejti alkalmazds més gyogyszerekkel vagy étrend-kiegészitékkel

A Biktarvy nem alkalmazhaté egyitt antacidumokkal, magnéziumot, aluminiumot, cinket vagy vasat
tartalmazé orélis gydgyszerekkel vagy étrend-kiegészitékkel éhgyomorra. A Biktarvy-t legalabb

2 6réval a magnéziumot és/vagy aluminiumot tartalmazé antacidumok, orélis gydgyszerek vagy
étrend-kiegészitok elott, illetve étkezés kézben torténd bevételkor 2 6raval azok utan kell bevenni. A
Biktarvy-t legalabb 2 6raval a vasat és/vagy cinket tartalmazé étrend-kiegésziték elétt kell bevenni,
illetve étkezés kozben barmikor azokkal egyiitt is bevehetd (lasd 4.5 pont).

Terhes betegeknél a polivalens kationt tartalmazo antacidumok, orélis gyégyszerek vagy étrend-
kiegészitok egyiittes alkalmazasa esetén az adagolas modositasa javasolt (1asd 4.5 pont).

Bizonyos gydgyszerek nem alkalmazhatdk egyitt a Biktarvy-val: atazanavir, karbamazepin,
ciklosporin (iv. vagy szajon at torténd), oxkarbazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifapentin,
illetve szukralfat.

A Biktarvy nem alkalmazhaté egyitt mas antiretroviralis gydgyszerekkel.

Gyermekek és serdiilok

A gerinc és a teljes test fej nélkili régiojaban mért (TBLH) csontstiriiség (BMD) csokkenésérél (> 4%)
szamoltak be 3 és < 12 év kozotti betegeknél, akik tenofovir-alafenamidot tartalmazo6 gyogyszereket
kaptak 48 héten at (lasd 4.8 pont). A BMD valtozasanak a n6vekv6 csontozatra gyakorolt hosszi tavi
hatasai, beleértve a torés kockazatat is, nem tisztazottak. A kezelés ideje alatti megfeleld
monitorozésrol javasolt multidiszciplinaris megkdzelitéssel donteni.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A Biktarvy nem alkalmazhaté tenofovir-alafenamidot, tenofovir-dizoproxilt, lamivudint vagy
adefovir-dipivoxilt tartalmaz6, HBV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerekkel egyidejiileg.

Biktegravir

A biktegravir a CYP3A és az UGT1A1 szubsztratja. A biktegravir és a CYP3A-t, valamint az
UGT1A1l-et egyarant er6sen indukalo gyogyszerek, példaul a rifampicin és a kdzOnséges orbancfii
terapias hatasanak csokkenését és rezisztencia kialakulasat eredményezheti, ezért az egyidejii
alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Mivel a biktegravir és mind a CYP3A-t, mind az UGT1Al-et
erésen gatlo gyogyszerek, példaul az atazanavir egyidejii alkalmazasa jelentdsen novelheti a

crcr

A biktegravir mind a P-gp, mind a BCRP szubsztratja. Ennek a klinikai relevanciajat még nem
allapitottdk meg. Ezért korlltekintés ajanlott, ha a biktegravirt a P-gp-t és/vagy a BCRP-t ismerten
gatlo gyogyszerekkel (példaul makrolidokkal, ciklosporinnal, verapamillal, dronedaronnal,
glekaprevirrel/pibrentaszvirral) kombinaljak (lasd még az al&bbi tablazatban is).



A biktegravir in vitro gétolja az organikuskation-transzporter 2-t (OCT2), valamint a multidrug- és
toxinextrizids transzporter 1-et (MATEL). A Biktarvy és az OCT2- és MATE1-szubsztrat metformin
egyidejii alkalmazasa nem eredményezte a metformin-expozicié klinikailag jelentds fokozodasat. A
Biktarvy alkalmazhat6é OCT2- és MATEL-szusztratokkal egyuitt.

A biktegravir in vivo nem géatolja és nem is serkenti a CYP-t.
Emtricitabin
In vitro és Klinikai gyogyszerkdlcsonhatés-vizsgalatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin és egyéb

gyogyszerek kozotti, CYP-medialt interakciok valosziniisége csekély. Az emtricitabin egytittes
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek aktiv tubularis szekréci6 utjan valasztédnak ki, ndvelheti

srcr

gydgyszerek emelhetik az emtricitabin koncentracidjat.

Tenofovir-alafenamid

A tenofovir-alafenamidot a P-glikoprotein (P-gp) és az emlérak-rezisztencia fehérje (breast cancer
resistance protein, BCRP) széllitja. A Biktarvy, valamint a P-gp és a BCRP aktivitasat erGsen
befolyasolo gyogyszerek egylittes alkalmazasa valtozasokat idézhet elé a tenofovir-alafenamid
felszivodésaban. A P-gp aktivitasat indukalo gyogyszerek (példaul rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital) varhatéan csokkentik a tenofovir-alafenamid felszivodasat, ami a tenofovir-alafenamid
csokkent plazmakoncentracidjat eredményezheti, ezaltal a Biktarvy terapias hatasanak megsziinéséhez
és rezisztencia kialakuldsahoz vezethet. A Biktarvy és a P-gp, illetve a BCRP aktivitasat gatlé egyéb
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa fokozhatja a tenofovir-alafenamid felszivodasat, és novelheti a
plazmakoncentraciojat.

A tenofovir-alafenamid in vivo nem inhibitora vagy induktora a CYP3A enzimnek.

Eqyéb interakcidk

A Biktarvy vagy egyedi 6sszetevéje (0sszetevoi), valamint az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek
kozott fellépo interakceidk az 1. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”,
a valtozatlan allapotot ,,<»” jelzi; minden ,,nincs hatas” tartomany 70% és 143% kozotti).

1. tAblazat: A Biktarvy vagy egyedi osszetevije (0sszetevoi), valamint mas gyogyszerek kozott
fellépo interakciok

Gyogyszerek terapias A gyogyszerszintekre gyakorolt A Biktarvy-val torténd egyiittes
terllet/lehetséges interakcios hatasok. alkalmazasra vonatkozé ajanlas
mechanizmus szerinti Az AUC-, Cmax- €S Cmin-
felsorolasa értékekben bekdvetkezett atlagos

szazalékos valtozas

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Kozonséges orbancfli (Hypericum | A Biktarvy egyik 6sszetevojével A kozOnséges orbancfiivel egyiitt

perforatum) sem vizsgaltak az interakciot. torténd alkalmazas ellenjavallt a

Az egyittes alkalmazas kdzonséges orbancfiinek a Biktarvy
(@aCYP3A, az UGT1Al ésaP-gp | csokkentheti a biktegravir és a biktegravir 6sszetevdjére kifejtett
indukcidja) tenofovir-alafenamid hatasa miatt.

plazmakoncentrécidjat.




Gyogyszerek terapias
terllet/lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin-

értékekben bekodvetkezett atlagos

szazalékos valtozas

A Biktarvy-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

FERTOZESELLENES SZEREK

Antimikobakterialis szerek

Rifampicin (600 mg, naponta
egyszer), biktegravir!

(@aCYP3A,az UGT1Al és a P-gp
indukcidja)

Biktegravir:
AUC: | 75%
Crax: | 28%

A tenofovir-alafenamiddal val6
interakciot nem vizsgaltak.

A rifampicinnel torténd egyiittes
alkalmazas csokkentheti a
tenofovir-alafenamid
plazmakoncentrécidjat.

Az egyittes alkalmazas a
rifampicinnek a Biktarvy
biktegravir dsszetevojére kifejtett
hatasa miatt ellenjavallt.

Rifabutin (300 mg naponta
egyszer), biktegravirt

(a CYP3A és a P-gp indukcidja)

Biktegravir:
AUC: | 38%
Chin: | 56%
Cax: | 20%

A tenofovir-alafenamiddal valo
interakciot nem vizsgaltak.

A rifabutinnal to6rténd egyiittes
alkalmazés csokkentheti a
tenofovir-alafenamid
plazmakoncentrécidjat.

Az egydttes alkalmazas a
tenofovir-alafenamid
koncentracidjanak varhato
csokkenése miatt nem ajanlott.

Rifapentin

(a CYP3A és a P-gp indukcidja)

A Biktarvy egyik 0sszetevdjével
sem vizsgaltak az interakciot.

A rifapentinnel torténd egytittes
alkalmazas csokkentheti a
biktegravir és a
tenofovir-alafenamid
plazmakoncentraciojat.

Egyuttes alkalmazés nem ajanlott.

HIV-1 elleni antiviralis szerek

Atazanavir (300 mg naponta
egyszer), kobicisztat (150 mg
naponta egyszer), biktegravir®
(aCYP3A,az UGT1Al ésa

Atazanavir (400 mg naponta
egyszer), biktegravir!

(a CYP3A és az UGT1A1 gétlasa)

Biktegravir:
AUC: 1 306%

Chax: <

Biktegravir:
AUC: 1 315%

Cmax: <

Egydttes alkalmazas nem ajanlott.




Gyogyszerek terapias
terllet/lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti
felsorolasa

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin-
értékekben bekodvetkezett atlagos
sz4zalékos valtozas

A Biktarvy-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Hepatitis C-virus elleni antiviralis szerek
Ledipaszvir/szofoszbuvir Biktegravir: Egydttes alkalmazaskor nem
(90 mg/400 mg naponta egyszer), | AUC: & szlikséges a dozis modositasa.
biktegravir/emtricitabin/ Chin: <
tenofovir-alafenamid? Crnax: ©

Emtricitabin:

AUC: &

Cmin: «>

Cmax: >

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Crax: <

Ledipaszvir:
AUC: &
Chin: &

Crax: ©

Szofoszbuvir:
AUC: &

Cmax: <

Szofoszbuvir metabolit
GS-331007:

AUC: «

Chin: <

Crax: ©




Gyogyszerek terapias
terllet/lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti
felsorolasa

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin-
értékekben bekodvetkezett atlagos
sz4zalékos valtozas

A Biktarvy-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir (400/100/100 +
100 mg?® naponta egyszer),
biktegravir/emtricitabin/
tenofovir-alafenamid

(a P-gp/BCRP gatlasa)

Biktegravir:
AUC: &
Chin: &

Crax: ©

Emtricitabin:
AUC: «
Cmin: «>

Cmax: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 57%
Cmax: T 28%

Szofoszbuvir:
AUC: &

Chax: <

Szofoszbuvir metabolit
GS-331007:

AUC: &

Chin: &

Crax: <

Velpataszvir:

Egydttes alkalmazaskor nem
szlikséges a dozis modositasa.

AUC: &
Chin: &
Cmax: <
Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: <
Chax: «

Antifungalis szerek

Vorikonazol (300 mg naponta Biktegravir: Egyuttes alkalmazaskor nem

kétszer), biktegravir* AUC: 1 61% sziikséges a dozis madositasa.
Chax: <

(aCYP3Agatlasa)

Itrakonazol A Biktarvy egyik 6sszetevdjével
Pozakonazol sem vizsgaltak az interakciot.

(a P-gp/BCRP gatlasa)

Az itrakonazollal vagy
pozakonazollal torténd egyiittes
alkalmazas novelheti a biktegravir

ey

Makrolidok
Azitromicin Az interakci6t nem vizsgaltak. Koraltekintés ajanlott ezeknek a
Klaritromicin Az azitromicinnel vagy gyogyszereknek a Biktarvy

(a P-gp gétlasa)

klaritromicinnel torténd egylittes
alkalmazas novelheti a biktegravir
plazmakoncentraciojat.

biktegravir dsszetevojére kifejtett
lehetséges hatasa miatt.
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Gyogyszerek terapias
terllet/lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti
felsorolasa

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin-
értékekben bekodvetkezett atlagos
sz4zalékos valtozas

A Biktarvy-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

ANTIKONVULZIV SZEREK

Karbamazepin (100 mg-rol
naponta kétszer 300 mg-ra
feltitralva),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid*

(@ CYP3A, az UGT1Al és a P-gp
indukcidja)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: | 54%
Cmax: | 57%

A biktegravirral nem vizsgaltak az
interakciot.

A karbamazepinnel egyiitt torténd
alkalmazas csokkentheti a
biktegravir plazmakoncentracidjat.

Egydttes alkalmazas nem ajanlott.

Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

(a CYP3A, az UGT1Al és a P-gp
indukcidja)

A Biktarvy egyik osszetevdjével
sem vizsgaltak az interakciot.
Az oxkarbazepinnel,
fenobarbitallal vagy fenitoinnal
torténd egyiittes alkalmazas
csokkentheti a biktegravir és a
tenofovir-alafenamid

s

Egyuttes alkalmazés nem ajanlott.

ANTACIDUMOK, KIEGESZITO KESZITMENYEK ES PUFFERELT

GYOGYSZEREK

Magnézium/aluminium tartalmd
antacid szuszpenzi6 (20 ml
egyszeri adag®), biktegravir

(kelatképzés polivalens
kationokkal)

Biktegravir (antacid szuszpenzi6
2 draval korabban, éhgyomorra):
AUC: | 52%
Crnax: | 58%

Biktegravir (antacid szuszpenzid
2 oraval késobb, éhgyomorra):
AUC: &

Cmax: <

Biktegravir (egyszerre torténd
alkalmazaés, éhgyomorra):
AUC: | 79%

Crax: | 80%

Biktegravir (egyszerre torténd
alkalmazas, étkezéssel):
AUC: | 47%

Crmax: | 49%

Nem terhes betegek:

A Biktarvy nem vehet6 be egy
idében magnéziumot és/vagy
aluminiumot tartalmazé
antacidumokkal vagy étrend-
kiegészitékkel, mivel ez varhatdan
jelentdsen csokkentené a
biktegravir-expoziciot (lasd

4.4 pont).

A Biktarvy-t legalabb 2 éraval a
magnéziumot és/vagy aluminiumot
tartalmazé antacidumok vagy
étrend-kiegészitok elétt, illetve
étkezés kozben torténd bevételkor
2 6raval azok utan kell bevenni.

Terhes betegek:

A Biktarvy-t legalabb 2 éraval az
aluminiumot és/vagy magnéziumot
tartalmazé antacidumok vagy
étrend-kiegészitdk elétt, vagy azok
utan 6 oraval kell bevenni,
étkezéstdl fuggetlendl.
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Gyogyszerek terapias
terllet/lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti
felsorolasa

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin-
értékekben bekodvetkezett atlagos
sz4zalékos valtozas

A Biktarvy-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Cink

(kelatképzés polivalens
kationokkal)

A Biktarvy egyik 6sszetevdjével
sem vizsgaltak az interakciot.
Az egyuttes alkalmazas
csokkentheti a biktegravir

ey

Nem terhes betegek:

A Biktarvy-t legalabb 2 éraval a
cinket tartalmazé orélis
gyégyszerek vagy étrend-
kiegészitok elott kell bevenni,
illetve étkezés kdzben barmikor
azokkal egyiitt is bevehetd.

Terhes betegek:

A Biktarvy-t legalabb 2 draval a
cinket tartalmazoé orélis
gyégyszerek vagy étrend-
kiegészitok bevétele elott, vagy
azok utén legalabb 6 draval kell
bevenni, illetve a Biktarvy és a
cinket tartalmazé orélis
gyégyszerek vagy étrend-
kiegészitok étkezés kdzben
barmikor egyiitt is bevehetdk.

Vas-fumarat (324 mg egyszeri
adag), biktegravir

(kelatképzés polivalens
kationokkal)

Biktegravir (egyszerre torténd
alkalmazas, éhgyomorra):
AUC: | 63%

Cmax: | 71%

Biktegravir (egyszerre torténd
alkalmazas, étkezéssel):
AUC: &

Cmax: | 25%

Nem terhes betegek:

A Biktarvy-t legalabb 2 draval a
vasat tartalmazo oralis gyogyszerek
vagy étrend-kiegészit6k el6tt kell
bevenni, illetve étkezés kdzben
barmikor azokkal egyutt is
bevehetd.

Terhes betegek:

A Biktarvy-t legalabb 2 6raval a
vasat tartalmazé oralis gyégyszerek
vagy étrend-kiegészitok el6tt, vagy
azok utan 6 draval kell bevenni,
illetve a Biktarvy és a vasat
tartalmazo oralis gyogyszerek vagy
étrend-kiegészitdk étkezés kdzben
barmikor egyiitt is bevehetdk.

Kalcium-karbonéat (1200 mg
egyszeri adag), biktegravir

(kelatképzés polivalens
kationokkal)

Biktegravir (egyszerre torténd
alkalmazés, éhgyomorra):
AUC: | 33%

Crmax: | 42%

Biktegravir (egyszerre torténd
alkalmazas, étkezéssel):
AUC: &

Cmax: <

Nem terhes betegek:

A Biktarvy és kalciumtartalmu
oralis gyogyszerek vagy étrend-
kiegészitok bevehetdk egy idGben,
étkezéstol fliggetleniil.

Terhes betegek:

A Biktarvy-t legalabb 2 draval a
kalciumtartalmd oralis gyogyszerek
vagy étrend-kiegésziték elétt, vagy
azok utén 6 draval kell bevenni,
illetve a Biktarvy és a
kalciumtartalmd orélis gyogyszerek
vagy étrend-kiegészitok étkezés
kdzben barmikor egyiitt is
bevehetok.

Szukralfat

(kelatképzés polivalens
kationokkal)

A Biktarvy egyik 6sszetevdjével
sem vizsgaltak az interakciot.
Az egyiitt torténd alkalmazas
csokkentheti a biktegravir
plazmakoncentrécidjat.

Egydttes alkalmazas nem ajanlott.
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Gyogyszerek terapias
terllet/lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti
felsorolasa

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin-
értékekben bekodvetkezett atlagos
sz4zalékos valtozas

A Biktarvy-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

ANTIDEPRESSZANSOK

Szertralin (50 mg-os egyszeri
adag), tenofovir-alafenamid®

Tenofovir-alafenamid:
AUC: <

Crax: ©

Szertralin:
AUC: &

Chax: <

Nincs varhat6 interakcié
biktegravirral és emtricitabinnal.

Egydttes alkalmazas esetén
dézismabdositas nem sziikséges.

IMMUNSZUPPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin (iv. vagy szajon at
torténd alkalmazas)

(P-gp-gétlas)

A Biktarvy egyik osszetevdjével
sem végeztek interakcios
vizsgalatokat.

Az (iv. vagy szajon at torténd)
ciklosporinnal egyiitt torténd
alkalmazas vérhat6an néveli mind
a biktegravir, mind a
tenofovir-alafenamid

ey

(Iv. vagy szajon at torténd)
ciklosporinnal egyiitt torténd
alkalmazas nem ajanlott.

Ha a kombinacidra szilikség van,
akkor klinikai és biol6giai
monitorozas javasolt (kiilondsen a
vesemiikodésé).

ORALIS ANTIDIABETIKUMOK

Metformin (500 mg naponta
kétszer), biktegravir/emtricitabin/
tenofovir-alafenamid

(az OCT2/MATEL1 gatlasa)

Metformin:
AUC: 1 39%
Cmin: T 36%

Cmax: <

Normal vesefunkcioji betegeknél
torténd egyiittes alkalmazas esetén
nem szlikséges a dozis maddositasa.

Kozepesen sulyos vesekarosodas
esetén a biktegravir és a metformin
egyuttes alkalmazasanak
elkezdésekor szoros monitorozas
mérlegelendd, mert ezeknél a
betegeknél tejsavas aciddzis
fokozott kockézata all fenn.
Sziikség esetén meg kell fontolni a
metformin dézisdnak mddositasat.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat (0,180/0,215/

Norelgesztromin:

Egyuttes alkalmazaskor nem

0,250 mg naponta egyszer)/ AUC: & sziikséges a dozis mddositasa.
etinil-6sztradiol (0,025 mg Chin: <
_naponta egyszer), biktegravirt Crnax: <
Norgesztimat (0,180/0,215/
0,250 mg naponta egyszer), Norgesztrel:
etinil-6sztradiol (0,025 mg AUC: &
naponta egyszer), Crin: <>
emtricitabin/tenofovir- Crax: <>
alafenamid*
Etinil-6sztradiol:
AUC: &
Cmin: Ad
Crax: <
NYUGTATOK/ALTATOK
Midazolam (2 mg, ordlis szirup, Midazolam: Egyuttes alkalmazaskor nem
egyszeri adag), biktegravir/ AUC: & sziikséges a dozis mddositasa.
emtricitabin/ tenofovir-alafenamid | Cpax: <

1 Eztavizsgalatot 75 mg biktegravir egyszeri alkalmazasaval végezték.
2 Eztavizsgalatot naponta egyszer 75/200/25 mg biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid alkalmazéasaval végezték.
3 A vizsgélatot tovabbi 100 mg voxilaprevirrel végezték, hogy elérjék a HCV-fert6zott betegeknél varhatd voxilaprevir-

expoziciodkat.
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Ezt a vizsgalatot naponta egyszer 200/25 mg emtricitabin/tenofovir-alafenamid alkalmazésaval végezték.

A maximalis hataserdsségii antacidum 80 mg aluminium-hidroxidot, 80 mg magnézium-hidroxidot és 8 mg szimetikont
tartalmazott ml-enkeént.

6 Eztavizsgalatot naponta egyszer 150/150/200/10 mg elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid
alkalmazasaval végezték.

(S B

A Biktarvy-val, illetve a Biktarvy Gsszetevéivel végzett gydgyszer-interakcios vizsgalatok alapjan
nem vérhato klinikailag jelent6s interakcio a Biktarvy és a kovetkez6 hatdanyagok kombinacidjakor:
amlodipin, atorvasztatin, buprenorfin, drospirenon, famciklovir, famotidin, flutikazon, metadon,
naloxon, norbuprenorfin, omeprazol és rozuvasztatin.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Terhes n6knél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre allo nagy mennyiségli adat (tobb mint
1000, a gyogyszerrel kezelt terhes notdl szarmazo terhességi eredmény) azt mutatja, hogy az
emtricitabin, illetve a tenofovir-alafenamid alkalmazasa nem okoz malforméciét vagy foto-/neonatalis
toxicitést. A biktegravir terhes néknél torténd alkalmazasardl rendelkezésre 4116 kdzepes mennyiségii
adat (300-1000 terhesség kimenetelének eredménye) nem igazolt malformaciot vagy foto-/neonatélis
toxicitast.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat az emtricitabin esetében a
termékenységi paraméterek, a terhesség, fotalis fejlodés, sziilés vagy posztnatalis fejlodés
tekintetében. A biktegravirral és tenofovir-alafenamiddal kilon-kulon végzett allatkisérletek a
termékenységi paraméterekre, terhességre vagy fotalis fejlédésre gyakorolt karos hatasokra utald
bizonyitékot nem mutattak (lasd 5.3 pont).

Egy vizsgalatban, amelyet Biktarvy-t kapo terhes n6knél végeztek, a biktegravir, az emtricitabin és a
tenofovir-alafenamid expozicidja alacsonyabb volt a terhesség alatt (lasd 5.2. pont).

Ezért a Biktarvy terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha a lehetséges elony felilmulja a magzatra nézve
fennall6 potencidlis kockazatot. Ezenkivil a virusterhelést még szorosabban kell monitorozni a
kezelésre vonatkoz0 iranyelveknek megfeleléen.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a biktegravir kivéalasztodik-e a huméan anyatejbe. Az emtricitabin Kivalasztodik a
human anyatejbe. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a tenofovir-alafenamid alacsony
koncentracidban kivalasztodik a human anyatejbe. A relativ csecsemé-dozis (relative infant dose,
RID) becsiilt értéke az anya testtomegéhez igazitott dozisanak kevesebb mint 0,1%-a.
Allatkisérletekben a biktegravirt kimutattak szoptatott patkanykolykok plazméjaban, valosziniileg a
biktegravir jelenléte miatt a tejben, de ez nem jart hatasokkal a szoptatott utddokra nézve.

A Biktarvy 6sszetevéinek 0jsziilott gyermekre/csecsemdre gyakorolt hatasanak megitéléséhez
elégtelen mennyiségii informacio all rendelkezésre, ezért a Biktarvy nem alkalmazhat6 a szoptatas
alatt.

A HIV-fertdzés csecsemore vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nok
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység
A termékenyseégre Kifejtett hatdssal kapcsolatban nem allnak rendelkezésre a Biktarvy embernél

torténd alkalmazasabol szarmazé adatok. Allatkisérletek soran a biktegravir, az emtricitabin és a
tenofovir-alafenamid nem gyakorolt hatast a parosodasra vagy a termékenységre (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Biktarvy kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Biktarvy 6sszetevdivel torténd kezelés soran
szédlést jelentettek (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A kordbban nem kezelt, majd Biktarvy-t kapd betegekkel végzett klinikai vizsgéalatok kett6s vak
szakaszaban (144. hét) a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezok voltak: fejfajas (5%),
hasmenés (5%) és hanyinger (4%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok kiértékelése a Biktarvy-val végzett 6sszes Il. és I11. fazisu vizsgalatbol és a
forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatokbol szarmazoé biztonsagossagi adatokon alapul. A

2. tablazatban szerepl6 mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A
gyakorisagok meghatarozasa a kévetkez6: gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100)
és ritka (>1/10 000 —<1/1000).

2. tdblazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasat

Gyakorisag | Mellékhatés

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: | anaemia?

Pszichidatriai korképek

Gyakori: depresszid, szokatlan dlmok
suicid gondolatok, 6ngyilkossagi kisérlet (kiilondsen olyan betegeknél, akiknek az

Nem gyakori: anamnesisében depresszié vagy pszichiatriai betegség szerepel), szorongas,
alvaszavarok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: | fejfajas, szédiilés

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hasmenés, hanyinger

Nem gyakori: hanyas, hasi fajdalom, dyspepsia, flatulencia
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: | hyperbilirubinaemia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori: angiooedema®*, kilités, pruritus, urticaria*
Ritka: Stevens—Johnson-szindréma

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszdvet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: | arthralgia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcidk

Gyakori: | faradtsag

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori: | testtdbmeg-novekedés

1 Az angiooedema, az anaemia, az urticaria és a Stevens—Johnson-szindréma kivételével (lasd a 2-5. labjegyzetet) minden
mellékhatast a Biktarvy klinikai vizsgalataiban azonositottak. A gyakorisagok koradbban nem kezelt, majd Biktarvy-t
kapd betegekkel végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatok (GS-US-380-1489 és GS-US-380-1490) kettds vak szakaszabol
(144. hét) szarmaznak.

2 Ezt a mellékhatast nem észlelték az emtricitabin + tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitmények klinikai
vizsgalataiban, de a mas antiretroviralis hatdanyagokkal egyiitt alkalmazott emtricitabin esetében azonositottak klinikai
vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatok soran.

3 Ezt a mellékhatast az emtricitabint tartalmazé készitmények esetében a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran
azonositottak.

4  Eztamellékhatast a tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitmények esetében a forgalomba hozatalt kovet6 surveillance
sorén azonositottak.
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5 Ezt a mellékhatast a Biktarvy esetében a forgalomba hozatalt kovetd surveillance soran azonositottak. A gyakorisagot a
3/X képlet alapjan szdmitottdk, ahol az X a Biktarvynak a klinikai vizsgélatok sorén Kitett alanyok dsszesitett szdmat
(N=3963) jelenti.

Eqyes kivélasztott mellékhatasok ismertetése

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhidnyban szenvedd, HIV-fertézott betegeknél a CART megkezdésekor a tlinetmentes
vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakci6 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (példaul Graves—Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasardl szintén
beszamoltak, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és
ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb honappal is felléphetnek (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenvedék és a hosszu tdvi CART-ban részesult betegeknél. Ennek
gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Valtozasok a szérum-kreatininszintben

A biktegravir emeli a szérum-kreatininszintet, mivel gatolja a tubularis kreatininszekréciot, ezeket a
valtozasokat azonban nem tartjak klinikailag jelentésnek, mivel nem tiikroznek valtozast a
glomerularis filtracios rataban. A szérum-kreatininszint emelkedése a kezelés 4. hetére kdvetkezett be,
és a 144. hétig stabilan fennmaradt. A GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalatban a
szérum median (Q1, Q3) kreatininszintje a Biktarvy, az abakavir/dolutegravir/lamivudin, illetve a
dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid csoportjaban rendre 0,11 (0,03, 0,19) mg/dl-rel,
(9,7 [2,7, 16,8] umol/l), 0,11 (0,04, 0,19) mg/dl-rel (9,7 [3,5, 16,8] umol/l), illetve

0,12 (0,06, 0,21) mg/dl-rel (10,6 [5,3, 18,6] umol/l) emelkedett meg a kiindulasi értékhez képest a
144. hétre. A Biktarvy klinikai vizsgélataiban Biktarvy-t kapd betegeknél renalis mellékhatas miatt
nem allitottak le kezelést a 144. hétig.

Valtozasok a bilirubinszintben

A GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalatban a kordbban nem kezelt, majd 144 hétig
Biktarvy-t kapo betegek 17%-andl az ésszbilirubinszint emelkedését figyelték meg. Az emelkedések
els6sorban 1. foklak (12%) és 2. fokdak (4%) voltak (> a normalérték felsé hataranak
1,0-2,5-szerese), és nem jartak hepaticus mellékhatasokkal vagy mas, méjjal kapcsolatos
laboratdriumi eltérésekkel. Biktarvy-t kapd 6t beteg esetében (1%) 3. foku bilirubinszint-emelkedést
figyeltek meg, amely nem hozhatd 6sszefliggésbe a vizsgalati készitménnyel. A Biktarvy klinikai
vizsgalataiban hepaticus mellékhatas miatt nem allitottak le kezelést a 144. hétig.

Gyermekek és serdiilok

A Biktarvy biztonsagossagat 50, HIV-1-fert6zott 12 és 18 év kdzotti, > 35 kg testtomegii gyermeknél
és serdiilénél értékelték 96 héten keresztil (48 hetes 6 fazis és 48 hetes kiterjesztés), 50, 6 és 12 év
kozotti, > 25 kg testtomegli gyermeknél 96 héten keresztll (48 hetes {6 fazis és 48 hetes Kiterjesztés),
valamint 22, > 2 éves, > 14 és < 25 kg testtomegii gyermeknél 24 héten keresztill egy nyilt elrendezésii
klinikai vizsgalatban (GS-US-380-1474). Ebben a vizsgalatban nem figyeltek meg Uj mellékhatasokat
a 2 éves vagy id6sebb HIV-1-fert6zéssel é16 gyermekeknél és serdiiléknél, sszehasonlitva a HIV-
1-fert6zéssel €16 felnott betegekkel. A vizsgalatban nem gyiijtottek adatokat a csontsiiriiségre
vonatkozoan. A gerinc és a TBLH csontsiiriiségének (BMD) > 4%-os csokkenésérdl szamoltak be
olyan gyermekeknél és serdiil6knél, akik mas tenofovir-alafenamidot tartalmazé gyogyszereket kaptak
48 héten keresztil (lasd 4.4 pont).
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Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Egyidejii hepatitis B-fertézésben szenvedd betegek

16 olyan, egyidejii HIV-/HBV-fert6zésben szenvedé betegnél, aki Biktarvy-kezelést kapott

(8 HIV-/HBV-fert6zott, korabban nem kezelt felndtt a GS-US-380-1490-es vizsgalatban;

8 HIV-/HBV-szupprimalt feln6tt a GS-US-380-1878-as vizsgalatban), a Biktarvy biztonsagossagi
profilja hasonld volt, mint a HIV-1-monoinfekcidban szenved6 betegeknél (1asd 5.1 pont).

Idosek

A GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 és a kifejezetten 65 éves és iddsebb betegek korében
lefolytatott GS-US-380-4449 (86 HIV-1 fertézésben szenvedd, viroldgiailag szupprimalt, 65 éves és
idGsebb betegek értékelése) vizsgalatokban 111, 65 éves és id6sebb beteg kapott Biktarvy-t. Ezeknél a
betegeknél a Biktarvy biztonsagossagi profiljaban nem figyeltek meg kiilonbséget.

Vesekarosoddasban szenvedo betegek

Az emtricitabin + tenofovir-alafenamid biztonsagossagat egy egykard, nyilt elrendezésti klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-1825) értékelték, amelyben 55, viroldgiailag szupresszalt, HIV-1-gyel
fert6zott, végstadiumi vesebetegségben szenvedd (eGRFcs <15 ml/perc), tartésan haemodialysisben
részesiil6 beteg emtricitabint + tenofovir-alafenamidot kapott elvitegravirral + kobicisztattal
kombinacioban, fix dézisi kombinélt tabletta formajaban 96 héten at. A GS-US-292-1825 szamU
vizsgalat kiterjesztési id6szakaban 10 beteget atallitottak Biktarvy-kezelésre 48 hétig. A vizsgalatban
Ujabb mellékhatasokat nem észleltek a végstadiumi vesebetegségben szenvedd, tartos
haemodialysisben részesiil6 betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Terhesség

A Biktarvy-t egy olyan klinikai vizsgalatban értékelték, ahol 33, HIV-1-gyel fert6z6tt, virologiailag
szupprimalt (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) terhes feln6tt kapott naponta egyszer 50 mg/200 mg/25 mg
Biktarvy-t a masodik vagy harmadik trimesztertdl a sziilés utanig. A Biktarvy HIV-1-fert6zott
feln6tteknél ismert biztonsagossagi profiljahoz képest nem volt a biztonsdgossag szempontjabol dj
megéllapitéas.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolés esetén a betegeknél monitorozni kell a toxicitasra utal6 tineteket (lasd 4.8 pont). A
Biktarvy tiiladagolasanak kezelése altalanos szupportiv intézkedésekbdl all, amelybe beletartozik az
élettani paraméterek monitorozasa, valamint a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.

A Biktarvy tiladagolasanak nincs specifikus antidotuma. Mivel a biktegravir nagymértékben kotédik
plazmafehérjékhez, nem valdszinii, hogy haemodialysis vagy peritonealis dializis utjan jelent6s
mértékben eltavolithatd lenne. Az emtricitabin eltavolithatd haemodialysis Utjan. Az emtricitabin adag
bevételét kovetd 1,5 6ran belul megkezdett, és 3 Oran &t tartd dializis az emtricitabin dozis 30%-at
tavolitja el. A tenofovir hatékonyan eltavolithatd haemodialysissel, az extrakcios koefficiens
megkozelitéleg 54%. Nem ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithato-e peritonealis
dializis atjan.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterépids csoport: Szisztémas virusellenes szerek; a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo
antiviralis szerek, kombinaciok. ATC kod: JOSAR20

Hatdsmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A biktegravir integréz szaltranszfer-inhibitor (INSTI), amely az integraz aktiv helyé¢hez kotddik, és
gatolja a retroviralis dezoxi-ribonukleinsav (DNS) széltranszfer 1épését, amely alapveté fontossagn a
HIV replikacios ciklusaban. A biktegravir aktivitast mutat a HIV-1 és a HIV-2 virussal szemben.

Az emtricitabin nukleozid-reverztranszkriptaz-inhibitor (NRTI) és a 2’-dezoxicitidin nukleozid
analogja. Az emtricitabint a sejt enzimjei foszforilaljak, melynek soran emtricitabin-trifoszfat
keletkezik. Az emtricitabin-trifoszfat gatolja a HIV replikaciojat oly médon, hogy a HIV reverz
transzkriptaz (RT) beépiti a virus DNS-ébe, ami a DNS-I&nc terminacidjat eredményezi. Az
emtricitabin aktivitast mutat a HIV-1, HIV-2 és HBV virussal szemben.

A tenofovir-alafenamid egy nukleotid-reverztranszkriptaz-inhibitor (NtRTI) és a tenofovir
(2’-dezoxiadenozin-monofoszfat-anal6g) foszfonamidat prodrug-ja. A tenofovir-alafenamid bejut a
sejtekbe, és fokozottabb plazmabeli stabilitdsanak, valamint a katepszin A altali hidrolizissel térténd
intracellularis aktivalasanak készonhetéen a tenofovir-alafenamid hatékonyabb a
tenofovir-dizoproxilnal a tenofovirnak a human periférias vérbdl izolalt mononuklearis sejtekben
(PBMCs, peripheral blood mononuclear cells) (beleértve a lymphocytakat és a HIV egyéb célsejtjeit
is), valamint a macrophagokban torténé koncentralodasa terén. Az intracellularis tenofovir ezt
kovetden a farmakoldgiailag aktiv tenofovir-difoszfat metabolitta foszforilalodik. A
tenofovir-difoszfat oly mddon gatolja a HIV replikéciojat, hogy a HIV RT beépiti a virus DNS-ébe,
ami a DNS-Ianc terminécidjat eredményezi. A tenofovir aktivitast mutat a HIV-1, HIV-2 és a HBV
virussal szemben.

In vitro antivirdlis hatas

A biktegravir laboratériumi és klinikai HIV-1 izolatumok elleni antiviralis aktivitasat lymphoblastoid
sejtvonalakban, PBMC-kben, elsddleges monocyta/macrophag sejtekben, valamint CD4+
T-lymphocytakban vizsgaltak. A biktegravir 50%-os effektiv koncentracidjanak (ECso) értékei a

< 0,05 és 6,6 nM kozotti tartomanyban voltak. A biktegravir fehérjére korrigalt ECgs-értéke 361 nM
(0,162 pg/ml) volt a vad tipust HIV-1 virus esetén. A biktegravir sejtkultirdban a HIV-1 valamennyi
csoportja (M, N és O) ellen mutatott antiviralis aktivitast, beleértve az A, B, C, D, E, F és G altipust
(az ECso-értékek < 0,05 és 1,71 nM kdzott voltak), és aktivitast mutatott a HIV-2 ellen

(EC50 = 1,1 nM).

Az emtricitabin antiviralis aktivitasat laboratoriumi és klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtvonalakban, a MAGI CCR5 sejtvonalban és PBMC-kben vizsgaltak. Az
emtricitabin ECso-€értékei a 0,0013-0,64 uM tartomanyban voltak. Az emtricitabin sejtkultiraban a
HIV-1 A, B, C, D, E, F és G kladok ellen mutatott antiviralis aktivitast (az ECso-értékek 0,007 és
0,075 UM kozott voltak), és torzsspecifikus aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (ECso-értékek 0,007 és
1,5 uM kozott).

A tenofovir-alafenamid antiviralis aktivitasat laboratériumi és B altipust HIV-1 klinikai
izolatumokkal szemben lymphoblastoid sejtvonalakban, PBMC-kben, elsédleges monocyta/macrofag
sejtekben és CD4+ T-lymphocytakban vizsgaltak. A tenofovir-alafenamid ECso-értékei a 2,0 és a

14,7 nM koz6tti tartomanyban voltak. A tenofovir-alafenamid sejtkultdraban a HIV-1 valamennyi
csoportja (M, N és O) ellen mutatott antiviralis aktivitast, beleértve az A, B, C, D, E, F és

G alcsoportokat (az ECso-értékek 0,10 és 12,0 nM koz6tt voltak), és torzsspecifikus aktivitast mutatott
a HIV-2 ellen (ECso-értékek 0,91 és 2,63 nM kozott).
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Rezisztencia

In vitro

Sejtkultaraban olyan HIV-1-izolatumokat vélogattak ki, amelyek csokkent érzékenységet mutattak
biktegravirra. Az egyik valogatasban M50I és R263K aminosavcsere kdvetkezett be, és a
biktegravirral szembeni fenotipusos érzékenység az M50I, az R263K és az M50I1 + R263K esetén
rendre 1,3-, 2,2- és 2,9-szeres mértekben csdkkent. Egy méasik valogatasban T661 és S153F
aminosavcsere kdvetkezett be, és a biktegravirral szembeni fenotipusos érzékenység a T661, az S153F
és a T66l + S153F esetén rendre 0,4-, 1,9- és 0,5-szeres mértékben csokkent.

Sejtkultdraban olyan HIV-1-izolatumokat vélogattak ki, amelyek csokkent érzékenységet mutattak
emtricitabinre, és amelyek a HIV-1 RT-ben 1évé M184V/I-mutaciokkal rendelkeztek.

Sejtkultaraban olyan HIV-1-izolatumokat vélogattak ki, amelyek csokkent érzékenységet mutattak
tenofovir-alafenamidra, és amelyeknél K65R-mutécié volt a HIV-1 RT-ben; ezenkivil atmenetileg
K70E-mutéciét figyeltek meg a HIV-1 RT-ben. A K65R-mutéciét mutaté HIV-1-izolatumok
kismértékben csokkent érzékenységet mutatnak abakavirral, emtricitabinnel, tenofovirral és
lamivudinnal szemben. A tenofovir-alafenamiddal végzett in vitro kivalasztasos
gyogyszerrezisztencia-vizsgalatokban hosszl ideig tart6 tenyésztés utan sem figyelték meg
nagymértéki rezisztencia kialakulasat.

In vivo

Korébban nem kezelt betegeknél (a GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalatban) a
kettds vak fazis 144. hetéig vagy a nyilt elrendezésti kiterjesztési id6szak 96. hetéig azon Biktarvy-val
kezelt betegek kozul, akiknél a HIV-1 RNS > 200 kdpia/ml volt a megerdsitett virologiai sikertelenség
idépontjaban vagy a vizsgalati készitmény id6 el6tti ledllitdsakor, senkinél sem észleltek olyan HIV-1
fertdzést, amelynél a kezelés kdzben genotipusos vagy fenotipusos rezisztencia alakult volna ki
biktegravirral, emtricitabinnel vagy tenofovir-alafenamiddal szemben a végsé rezisztenciaelemzési
populécidban (n = 11, adatokkal). A vizsgalatba vald belépéskor egy, korabban nem kezelt betegnél
allt fenn INSTI-rezisztenciaval 6sszefliggé Q148H + G140S mutacio; a HIV-1 RNS-szintje

< 50 kopia/ml volt a 4. héttél a 144. hétig. Ezenkivil 6 betegnek volt korabban fennallo INSTI-
rezisztenciaval 0sszefiiggdé T97A mutacidja; valamennyiiiknek < 50 kopia/ml HIV-1 RNS-e volt a
144. héten vagy a legutobbi viziten.

A viroldgiailag szupprimalt betegeknél (a GS-US-380-1844-es és a GS-US-380-1878-as vizsgalatban)
azon Biktarvy-val kezelt betegek kozil, akiknél a HIV-1 RNS > 200 képia/ml volt a megerdsitett
virologiai sikertelenség id6pontjaban a 48. héten vagy a vizsgalati készitmény id6 elétti ledllitasakor,
senkinél sem észleltek olyan HIV-1 fertdzést, amelynél a kezelés kozben genotipusos vagy
fenotipusos rezisztencia alakult volna ki biktegravirral, emtricitabinnel vagy tenofovir-alafenamiddal
szemben a végso rezisztenciaclemzési populacioban (n = 2).

Keresztrezisztencia

A biktegravirral szembeni érzékenységet 64, INSTI-rezisztens klinikai izolatumnal vizsgaltak (20-nal
egyetlen aminosavcsere, 44-nél pedig 2 vagy tébb csere kdvetkezett be). Ezek kozil az 6sszes
egyszeresen és kétszeresen mutans, a Q148H/K/R hianyat mutaté izolatumnal, valamint a 24,
Q148H/K/R-rel rendelkezd izolatum koziil 10, tovabbi INSTI-rezisztenciaval 6sszefiiggd
aminosavcseréket tartalmazo izolatumnal < 2,5-szeres mértékben csokkent a biktegravirral szembeni
érzékenység; > 2,5-szeres mértékben csokkent érzékenységet talaltak a biktegravirral szemben a 24, az
integrazban G140A/C/S és Q148H/R/K aminosavcserét mutatd izolatum kdzil 14-nél. Ezen

14 izolatum kozil 9 mutatott tovabbi mutaciokat az L74M, a T97A vagy az E138A/K helyen. Egy
maésik vizsgalatban a G118R, illetve a T97A+G118R helyspecifikus mutansok 3,4-, illetve 2,8-szeres
mértékben csokkent érzékenységet mutattak a biktegravirral szemben. Ezeknek az in vitro
keresztrezisztencia-adatoknak a klinikai gyakorlati jelentdségét még nem allapitottak meg.

A biktegravir a vad tipusu térzshtz képest ekvivalens antivirélis hatast mutatott 5 nem nukleozid-

reverztranszkriptaz-inhibitorra rezisztens (NNRTI-rezisztens), 3 NRTI-rezisztens és 4 protedzgéatlora
rezisztens (Pl-rezisztens) HIV-1-mutans klénnal szemben.
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Az emtricitabinra rezisztens, M184V/I szubsztitlcidt hordozo virusok keresztrezisztensnek
bizonyultak a lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra,
tenofovirra és zidovudinra.

A KB65R és K70E mutaciok csokkent érzékenységet eredményeznek az abakavirral, didanozinnal,
lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral szemben, viszont megérzik az érzékenységet a
zidovudinnal szemben. A tébb nukleozidra rezisztens HIV-1, amely T69S kettds inzercidés mutaciot
vagy Q151M mutacids komplexumot, koztik K65R-t tartalmaz, csokkent érzékenységet mutatott a
tenofovir-alafenamiddal szemben.

Klinikai adatok

A Biktarvy hatasossaga és biztonsagossaga HIV-1-fert6zott, korabban nem kezelt feln6tteknél két
randomizalt, kettés vak, aktiv kontrollos vizsgalat, a GS-US-380-1489 (n = 629) és a
GS-US-380-1490 (n = 645) 48 és 144 hétnyi adatain alapul. Ezenkivil tovabbi hatdsossagi és
biztonsagossagi adatok allnak rendelkezésre azokrol a felnéttekrol, akik a 144. hét utan tovabbi
96 hétig kaptak a Biktarvy-t nyilt elrendezésben, a vizsgalatok fakultativ kiterjesztési id6szakaban
(n =1025).

A Biktarvy hatasossaga es biztonsagossaga viroldgiailag szupprimalt HIV-1-fert6zott felnbtteknél egy
randomizalt, ketts vak, aktiv kontrollos vizsgalat, a GS-US-380-1844 (n = 563), valamint egy
randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos vizsgalat, a GS-US-380-1878 (n = 577) 48 hétnyi
adatain alapul.

HIV-I-fertozott, korabban nem kezelt betegek

A GS-US-380-1489-es vizsgalatban a betegeket biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(B/FITAF) (n = 314), illetve abakavir/dolutegravir/lamivudin (600/50/300 mg) (n = 315) naponta
egyszeri alkalmazasara randomizaltak 1:1 aranyban. A GS-US-380-1490-es vizsgalatban a betegeket
B/FITAF (n = 320) vagy dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid (50+200/25 mg) (n = 325)
naponta egyszeri alkalmazasara randomizaltak 1:1 aranyban.

A GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalatban az atlagéletkor 35 év volt (tartomany:
18-77 év), a betegek 89%-a volt férfi, 58%-a fehér bérii, 33%-a fekete bérii és 3%-a azsiai. A betegek
24%-a azonositotta magat hispanként/latinoként. A kiilonboz6 altipusok prevalencija dsszevethetd
volt mind a harom kezelési csoportban, és mindegyikben a B altipus volt a dominans; 11% volt a nem
B altipusuak aranya. A HIVV-1 RNS atlagos kiindulasi plazmaszintje 4,4 logio kopia/ml (tartomany:
1,3-6,6 kopia/ml) volt. Az atlagos kiindulasi CD4+-sejtszam 460 sejt/mm? volt (tartomany: 0—

1636 sejt/mm?®), és a CD4+-sejtszam 11%-nal nem érte el a 200 sejt/mm?>-t. A betegek 18%-anal
haladta meg a kiindulasi virusterhelés a 100 000 kopia/ml-t. A betegeket mindkét vizsgélatban a
kiindulasi HIV-1 RNS-szint (< 100 000 képia/ml, > 100 000 — < 400 000 képia/ml, illetve

> 400 000 kopia/ml), a CD4+-sejtszdm (< 50 sejt/ul, 50-199 sejt/pl, illetve > 200 sejt/pl), valamint a
régié (USA, illetve USA-n kivil) szerint rétegezték.

A GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalat kezelési eredményeit a 48. és 144. hétig a
3. tblazat tartalmazza.
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3. tblazat: A GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalat dsszesitett virologiali
eredményei a 48.2 és 144.> héten

48. hét

144. hét

B/F/TAF
(n = 634)°

ABC/DTG/
3TC
(n = 315)°

DTG +
F/TAF
(n = 325y

B/F/TAF
(n=634)°

ABC/DTG/
3TC
(n=315)¢

DTG +
F/TAF
(n=325)°

HIV-1 RNS
< 50 képia/ml

91%

93%

93%

82%

84%

84%

Kezelési kiilonbség
(95%-0s ClI)
B/FITAF az
Osszehasonlito
készitménnyel
szemben

-2,1%
(~5,9% —
1,6%)

~1,9%
(-5,6% —
1,8%)

-2,7%
(-7,8% és
2,4% kozott)

-1,9%
(-7,0% és
3,1% kozott)

HIV-1 RNS
> 50 koépia/mlf

3%

3%

1%

3%

3%

3%

A 48. vagy 144. heti
ablakperiédusban
nincs viroldgiai adat

6%

4%

6%

16%

13%

13%

Nemkivanatos
esemény vagy
elhalalozas miatt
abbahagyta a
vizsgalati gyogyszer
szedését?

<1%

1%

1%

2%

2%

3%

Egyéb ok miatt
abbahagyta a
vizsgalati gyoégyszer
szedesét, és az
utols6 meglévd
HIV-1 RNS-
eredmény

< 50 kopia/min

4%

3%

4%

13%

11%

9%

Nincs adat az
ablakperiédusban,
de szedi a vizsgalati
gydgyszert

2%

<1%

1%

1%

<1%

1%

Az 50 képia/ml alatti
HIV-1 RNS-szinttel
rendelkezo betegek
aranya (%)
alcsoportonként

Kiindulasi virusterhelés
<100 000 kopia/ml
> 100 000 koépia/ml

92%
87%

94%
90%

93%
94%

82%
79%

86%
74%

84%
83%

Kiindulasi CD4+-
sejtszam
< 200 sejt/mm?
> 200 sejt/mm?3

90%
91%

81%
94%

100%
92%

80%
82%

69%
86%

91%
83%

HIV-1 RNS
< 20 képia/ml

85%

87%

87%

78%

82%

79%

ABC = abakavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudin F/ITAF = emtricitabin/tenofovir-alafenamid

A 48. heti ablakperiddus a 295. és a 378. (beleszamitott) nap kdzott volt.

A 144, heti ablakperiddus a 967. és a 1050. (beleszamitott) nap kozétt volt.

A GS-US-380-1489-es vizsgalat (n = 314) és a GS-US-380-1490-es vizsgalat (n = 320) dsszesitése

GS-US-380-1489-es vizsgalat

GS-US-380-1490-es vizsgalat

Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. vagy 144. heti ablakperiodusban > 50 képia/ml volt a virusterhelésiik; azok a
betegek, akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt (n = 0) id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a
nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt
kiléptek a vizsgalatbol (B/FI TAF n =12 és 15; ABC/DTG/3TCn=26s7, DTG + F/TAFn =3és 6, a48. illetve a

144. héten.), és a kilépés idépontjaban > 50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.

=~ D® O 0O T
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g Azok a betegek tartoznak ide, akik az 1. napt6l az ablakperiddus végéig barmikor abbahagyték a vizsgalatot
nemkivéanatos esemény kialakulasa vagy elhalélozés miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozdan viroldgiai adat a
megadott ablakperiddusban.

h  Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg a
kontrollvizsgalaton stb.

A B/FITAF a < 50 kopia/ml HIV-1 RNS-szint elérése szempontjabdl sem a 48. héten, sem a
144. héten nem volt rosszabb az abakavir/dolutegravir/lamivudin és a

dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid kezelésnél. A kezelési csoportokban a kezelési
eredmények hasonlék voltak az életkor, a nem, a rassz, a kiindulési virusterhelés, a kiindulasi
CD4+-sejtszam és a régio szerinti alcsoportokban.

A GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalatban a CD4+-sejtszam atlagos emelkedése a
kiindulashoz képest a 144. heten az 6sszesitett B/F/TAF, az abakavir/dolutegravir/lamivudin, illetve a
dolutegravir+emtricitabin/tenofovir-alafenamid csoportban rendre 288, 317, illetve 289 sejt/mm? volt.

A GS-US-380-1489-es és a GS-US-380-1490-es vizsgalat 96 hetes fakultativ, nyilt elrendezésii
Kiterjesztési szakaszaban magas aranyu virolégiai szuppressziot értek el és tartottak fenn.

HIV-I-fertozott, virologiai szuppressziot mutato betegek

A GS-US-380-1844-es vizsgalatban a dolutegravir + abakavir/lamivudin vagy
abakavir/dolutegravir/lamivudin kezelésr6l a B/F/TAF-kezelésre torténd valtas hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték viroldgiai szuppressziot mutatd (HIV-1 RNS < 50 képia/ml), HIV-1-
fert6zott felnéttek (n = 563) bevonasaval végzett randomizalt, kett6s vak vizsgalat soran. Feltétel volt,
hogy a beteg legalabb 3 honapon &t stabil virologiai szuppressziot (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml)
mutasson a Kiindulasi terapiaja mellett. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a kiindulaskor
B/FITAF-ra torténd valtasra (n = 282) vagy a kiindulasi antiretroviralis terapia tovabbi alkalmazasara
(n =281). A betegek atlagéletkora 45 év (tartomany: 20-71 év) volt; 89%-uk volt férfi, 73%-uk fehér
bori és 22%-uk fekete borii. A betegek 17%-a azonositotta magat hispanként/latinoként. A kiilonbzo
HIV-1 altipusok prevalenciaja dsszevethetd volt a kezelési csoportokban, és mindkettében a B altipus
volt a dominéns; 5% volt a nem B altipustuak aranya. Az atlagos kiindulasi CD4+-sejtszam

723 sejt/mm?® (tartomany: 124-2444 sejt/mm?®) volt.

A GS-US-380-1878-as vizsgalatban az abakavir/lamivudin vagy
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat (200/300 mg) + (kobicisztattal vagy ritonavirral felerdsitett
hatasu) atazanavir vagy darunavir kezelésrl B/F/TAF-kezelésre torténd valtas hatasossagat és
biztonsagossagat ertékelték virologiai szuppressziot mutatd, HIV-1-fert6zott felndttek (n = 577)
bevonasaval végzett randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat soran. Feltétel volt, hogy a beteg legalabb
6 honapon at stabil szuppressziot mutasson a kiindulasi terapiaja mellett, és el6z6leg nem kaphatott
semmilyen INSTI-kezelést. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltdk B/F/TAF-ra torténd valtasra

(n =290) vagy a kiindulasi antiretroviralis terapia tovabbi alkalmazasara (n = 287). A betegek
atlagéletkora 46 év (tartomany: 20-79 év) volt; 83%-uk volt férfi, 66%-uk fehér béra és 26%-uk
fekete bori. A betegek 19%-a azonositotta magat hispanként/latinoként. Az atlagos kiindulasi CD4+-
sejtszam 663 sejt/mm? (tartomany: 62—-2582 sejt/mm?®) volt. A kiilonboz6 altipusok prevalencidja
Osszevethet6 volt a kezelési csoportokban, és mindkettoben a B altipus volt a dominans; 11% volt a
nem B altipustiak ardnya. A betegeket a korabban alkalmazott terapia szerint rétegezték. A sziiréskor a
betegek 15%-a abakavir/lamivudin + (kobicisztattal vagy ritonavirral felerfsitett hatasi) atazanavir
vagy darunavir terapiaban, 85%-a pedig emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat + (kobicisztattal
vagy ritonavirral felerésitett hatast) atazanavir vagy darunavir terapiaban részesiilt.

A GS-US-380-1844-es és a GS-US-380-1878-as vizsgalat kezelési eredményeit a 48. hétig a
4. tdblazat tartalmazza.
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4. tblazat: A GS-US-380-1844-es és a GS-US-380-1878-as vizsgalat virologiai eredményei a
48. héten?

GS-US-380-1844-es vizsgalat GS-US-380-1878-as vizsgalat
Kiindulasi ATV-
B/F/TAF ABC/DTG/3TC B/F/TAF vagy DRV-alapl
(n =282) (n =281) (n = 290) kezelés
(n =287)
HIV-1 RNS < 50 képia/ml 94% 95% 92% 89%
Kezelési kiilonbség (95%-0s Cl) —1,4% (=5,5% — 2,6%) 3,2% (—1,6% — 8,2%)
HIV-1 RNS > 50 képia/mlP 1% | <1% 2% | 2%
Kezelési kiilonbség (95%-os Cl) 0,7% (—1,0% — 2,8%) 0,0% (—2,5% — 2,5%)
A 48. heti ablakperiédusban nincs
viroldgiai adat P 5% 5% 6% 9%
Nemkivanatos esemény vagy
elhalélozas miatt abbahagyta a
vizsgalati gyogyszer szedéseét, és 2% 1% 1% 1%
az utolsé meglévo HIV-1 RNS-
eredmény < 50 koépia/ml
Egyéb ok miatt abbahagyta a
vizsgalati gydgyszer szedését, és
az utols6 meglévo HIV-1 RNS- 2% 3% 3% %
eredmény < 50 képia/ml©
lc;llncs a_dat az ab,Iakpern,)dusban, 204 1% 204 206
e szedi a vizsgalati gydgyszert

ABC = abakavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutegravir  3TC = lamivudin

a A 48. heti ablakperiédus a 295. és a 378. (beleszamitott) nap kdzébtt volt.

b Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. heti ablakperiodusban > 50 kdpia/ml volt a virusterhelésiik; azok a betegek,
akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a hatasossag
hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt kiléptek a vizsgalatbol, és a kilépés idépontjaban > 50 képia/ml-es
virusterheléssel rendelkeztek.

c Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankdvetésen stb.

A B/FITAF egyik vizsgélatban sem bizonyult rosszabbnak a kontrollkezelésnél. A kezelési csoportok
Osszehasonlitasakor a kezelési eredmények hasonlék voltak az életkor, a nem, a rassz és a régio
szerinti alcsoportokban.

A GS-US-380-1844-es vizsgalatban a CD4+-sejtszam atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a

48. héten —31 sejt/mm?® volt a B/F/TAF-ra valté betegeknél, illetve 4 sejt/mm? azoknal a betegeknél,
akik folytattak az abakavir/dolutegravir/lamivudin kezelést. A GS-US-380-1878-as vizsgalatban a
CD4+-sejtszam atlagos valtozéasa a kiindulashoz képest a 48. héten 25 sejt/mm? volt a B/F/TAF-ra
valto betegeknél, illetve 0 sejt/mm?® azoknal a betegeknél, akik folytattak a kiindulaskor alkalmazott
kezelést.

Egyidejii HIV- és HBV-fertdzésben szenvedé betegek

Az egyidejii HIV- és HBV-fert6zésben szenvedd, B/F/TAF-kezelésben részesilt betegek szama
korlatozott. A GS-US-380-1490-es vizsgalatban 8, a kiindulaskor egyidejiit HIV-/HBV-fert6zésben
szenved6 beteget randomizéltak B/F/TAF alkalmazasara. A 48. héten 7 beteg mutatott HBV-
szuppressziét (HBV DNS < 29 NE/ml) és < 50 képia/ml-es HIV-1 RNS-szintet. Egy betegnél nem allt
rendelkezésre HBV DNS-re vonatkozo adat a 48. héten. A 144. héten 5 beteg mutatott HBV-
szuppressziot és < 50 kdpia/ml-es HIV-1 RNS-szintet. Harom beteg esetében nem alltak rendelkezésre
HBV DNS-re vonatkozé adatok a 144. héten (1 nem jelent meg utankdvetésen a 48. hét utan, 1 nem
jelent meg utankdvetésen a 72. hét utan és 1 nem jelent meg utankdvetésen a 120. hét utén).

A GS-US-380-1878-as vizsgalatban a 48. héten a kiindulaskor egyideji HIV-/HBV-fert6zésben

szenvedd, a B/F/TAF-csoportba tartoz6 betegek 100%-a (8/8) 6rizte meg a < 29 NE/ml-es HBV DNS-
szintet (hidnyz6 = elemzésbdl kizarva) és a < 50 kopia/ml-es HIV RNS-szintet.
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Terhesség

A GS-US-380-5310 vizsgalatban a napi egyszeri B/F/TAF farmakokinetikajat, hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban, amelyet virologiailag
szupprimalt, HIV-1-fert6zott terhes feln6ttek korében végeztek a masodik vagy harmadik trimesztert6l
a szllés utani idészakig (n = 33). Mind a 32 felné6tt résztvevonél, aki befejezte a vizsgélatot, a
virusszuppresszid fennmaradt a terhesség alatt, a szliléskor és a sziilés utani 18. héten is. A median
(Q1, Q3) CD4+-sejtszam kiindulaskor 558 (409, 720) sejt/ul volt, a CD4+-sejtszam median (Q1, Q3)
véltozésa pedig a kiindulastol a szulés utani 12. hétig 159 (27, 296) sejt/ul volt. Mind a 29 Gjszulott
résztvevOnek negativ/nem kimutathaté HIV-1 PCR eredménye volt sziiletéskor és/vagy 4-8 hetes
korban.

Gyermekek és serdiilok

A GS-US-380-1474 vizsgalatban a B/F/TAF farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat
értékelték virologiailag szupprimalt HIV-fert6zott gyermekek és serdiilok esetében 12 és 18 éves kor
kozott (> 35 kg) (n = 50), 6 és 12 éves kor kozott (> 25 kg) (n = 50), valamint 2 eves kor felett (> 14 és
<25Kkg) (n=22).

1. kohorsz: viroldgiailag szupprimalt serdiil6k (n = 50; 12 és 18 év kozott; > 35 kg)

Az 1. kohorszba tartozd betegek atlagéletkora 14 év (tartomany: 12-17 év), atlagos kiindulasi
testtdmegiik 51,7 kg (tartomany: 35-123 kg), 64%-uk né, 27%-uk azsiai és 65%-uk fekete borii volt. A
kiindulaskor a median CD4+ sejtszam 750 sejt/mm? volt (tartomény: 337-1207 sejt/mm?), a median
CD4+% pedig 33% (tartomany: 19%-45%).

A B/FITAF-ra tortén6 valtast kovetéen az 1. kohorszban a betegek 98%-a (49/50) a 48. héten tovabbra
is szuppresszalt (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) volt. A CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiindulashoz
képest a 48. héten —22 sejt/mm?® volt. Az 50 alanybol kettd teljesitette a 48. hétig a rezisztenciaelemzés
populdcidjaba valé felvétel kritériumait. A 48. hétig nem mutattak ki Ujonnan kialakul6 rezisztenciat a
B/F/TAF-fal szemben.

2. kohorsz: viroldgiailag szupprimalt gyermekek (n = 50; 6 és 12 év kozott; > 25 kg).

A 2. kohorszba tartoz6 betegek atlagéletkora 10 év (tartomany: 6-11 év), atlagos kiindulasi
testtdmegiik 31,9 kg (tartomany: 25-69 kg), 54%-uk lany, 22%-uk azsiai és 72%-uk fekete borii volt.
A kiindulaskor a median CD4+ sejtszam 898 sejt/mm? (tartomany: 390-1991 sejt/mm?), a median
CD4+% pedig 37% (tartomany: 19% és 53% ko6zott) volt.

A B/FITAF-ra torténd valtast koveten a 2. kohorszban a betegek 98%-a (49/50) a 48. héten tovabbra
is szuppresszalt (HIV-1 RNS < 50 kdpia/ml) volt. A CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiindulasi
értékhez képest a 48. héten —40 sejt/mm? volt. A 48. hétig egyetlen beteg sem volt alkalmas
rezisztenciaelemzésre.

3. kohorsz: viroldgiailag szupprimalt gyermekek (n = 22; > 2 év; > 14 kg és < 25 kg kozott).

A 3. kohorszba tartoz6 betegek atlagos €letkora 5 év (tartomany: 3-9 év), atlagos kiindulasi
testtdmegiik 18,8 kg (tartomany: 14-24 kg), 50%-uk lany, 23%-uk &zsiai és 73%-uk fekete borii volt.
A kiindulaskor a median CD4+ sejtszam 962 sejt/mm? (tartomény: 365-1986 sejt/mm?), a medién
CD4+% pedig 32% (tartomany: 24% és 46% kozott) volt.

A B/FITAF-ra torténd valtast kovetSen a 3. kohorszban a betegek 91%-a (20/22) a 24. héten tovabbra
is szuppresszalt (HIV-1 RNS < 50 kdpia/ml) volt. A CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a Kiindulasi
értékhez képest a 24. héten —126 sejt/mm? volt, a CD4+% atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a 24. héten 0,2% (tartomany: —7,7%-7,5%) volt. A 24. hétig egyetlen beteg sem volt alkalmas
rezisztenciaelemzésre.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a HIV-1 fert6zésben szenvedd gyermekek és serdiilék esetén
minden korosztalynal halasztast engedélyez a Biktarvy vizsgalati eredményeinek benyjtési
kotelezettségét illetéen human HIV-1 fert6zés kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazésra vonatkoz6 informaciok).

24



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A biktegravir per os beadas utan felszivodik, plazma csticskoncentracidjat a B/F/TAF beadasa utan
2,0-4,0 6raval éri el. Az éhgyomri kérilményekhez képest a B/F/ITAF kdzepes zsirtartalmu

(~600 kcal, 27% zsir), illetve nagy zsirtartalmi (~800 kcal, 50% zsir) étkezéssel torténd bevétele a
biktegravir AUC-értékének ndvekedését (24%) eredményezte. Ezt a kismérték valtozast nem tekintik
klinikailag jelentGsnek, és a B/F/TAF étkezéskor vagy étkezések kozott is bevehetd.

A B/FITAF szajon at torténd, étkezéskor vagy etkezések kozott, HIV-1-fertdzott felnétteknél torténd
alkalmazasat kdvetden a biktegravir tobb adagra vonatkozo atlagos (CV%) farmakokinetikai
paraméterei a kovetkezOk voltak: Cmax = 6,15 pg/ml (22,9%), AUCry = 102 pgeh/ml (26,9%) és
Ctrough = 2,61 pg/ml (35,2%).

Az emtricitabin per os beadas utan gyorsan és nagymértékben felszivadik, plazma
cstcskoncentraciojat a B/F/TAF beadasa utan 1,5-2,0 éraval éri el. Az emtricitabin atlagos abszolut
biohasznosulasa a 200 mg-os kemény kapszula esetén 93% volt. Az emtricitabin szisztémas
expozicidjat nem befolyésolta, amikor az emtricitabint étkezéskor alkalmaztak, és a B/F/TAF
étkezéskor vagy étkezések kozott is alkalmazhato.

A B/FITAF szajon at torténd, étkezéskor vagy étkezések kozott, HIV-1-fertézott felnétteknél torténd
alkalmazasat kovetGen az emtricitabin tobb adagra vonatkozé atlagos (CV%) farmakokinetikai
paraméterei a kovetkezok voltak: Cmax = 2,13 pg/ml (34,7%), AUCru = 12,3 pgeh/ml (29,2%) és
Ctrough = 0,096 pg/ml (37,4%).

A tenofovir-alafenamid per os beadés utan gyorsan felszivodik, plazma cstcskoncentraciojat a
B/FITAF beadasa utan 0,5-2,0 6raval éri el. Az éhgyomri kériilményekhez képest a
tenofovir-alafenamid kozepes zsirtartalmu (~600 kcal, 27% zsir), illetve nagy zsirtartalmu (~800 kcal,
50% zsir) étkezéssel torténd bevétele az AUC s-€rték 48%-0s, illetve 63%-0s emelkedését
eredményezte. Ezeket a kismértékii valtozasokat nem tekintik klinikailag jelent6snek, és a B/F/ TAF
étkezéskor vagy étkezések kozott is beveheto.

A B/FITAF szajon at torténd, étkezéskor vagy étkezések kozott, HIV-1-fertdzott felnétteknél torténd
alkalmazasat kovet6en a tenofovir-alafenamid tobb adagra vonatkozé atlagos (CV%) farmakokinetikai
paraméterei a kovetkezOk voltak: Cmax = 0,121 pg/ml (15,4%) és AUCy = 0,142 pgeh/ml (17,3%).

Eloszlas

A biktegravir in vitro > 99%-ban k&t6dott human plazmafehérjékhez (szabad frakeio: ~0,25%). A
biktegravir koncentraciojanak aranya human vérben, illetve plazmaban in vitro 0,64 volt.

Az emtricitabin in vitro < 4%-ban k6t6dott human plazmafehérjékhez, és a kotédés a 0,02 és

200 pg/ml kozotti tartomanyon belil fuiggetlen volt a koncentraciotol. A plazma csicskoncentraciod
elérésekor a plazmaban, illetve a vérben mérheté emtricitabin-koncentracié atlagos aranya ~1,0 volt,
mig az ondodban, illetve a plazmaban mérheté emtricitabin-koncentracio atlagos aranya ~4,0 volt.

In vitro koriilmények k6zott a tenofovir kotédése a human plazmafehérjékhez < 0,7%, és a 0,01-

25 pg/ml-es intervallumban nem fuigg a koncentraciotdl. A tenofovir-alafenamid human
plazmafehérjékhez vald kotédése ex vivo, Klinikai vizsgalatok sorén levett mintdkban korulbelil 80%-
0s volt.

Biotranszformaécio

A biktegravir eliminacidjanak f6 Gtja emberben a metabolizacid. In vitro fenotipizal6 vizsgalatokban
kimutattak, hogy a biktegravirt elsdsorban a CYP3A és az UGT1A1 metabolizalja. [**C]-biktegravir
egyszeri szajon &t adott adagjat kovetden az adag ~60%-at a székletben talaltdk meg, és az kiindulési
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molekulét, deszfluoro-hidroxi-BIC-cisztein-konjugatumot, valamint més kisebb oxidativ metabolitokat
tartalmazott. Az adag 35%-at a vizeletben talaltak meg, és az elsdsorban a biktegravir gliikkuronidjabol,
valamint mas kisebb oxidativ metabolitokbol és azok 1. fazisi konjugatumaibdl allt. A kiindulasi
molekula vesén keresztili kivalasztddasa minimalis volt.

[**C]-emtricitabin alkalmazasat kdvetéen a teljes emtricitabin dozis kimutathaté volt a vizeletbol
(~86%) és a székletbdl (~14%). A dozis 13%-at harom feltételezett metabolit formajaban mutattak ki a
vizeletbdl. Az emtricitabin biotranszformacidja soran a tiol csoport oxidalodik és 3’-szulfoxid
diasztereomerekké alakul (a dozis ~9%-a), illetve gliikuronsavval konjugalva 2’-O-gliukuronid
keletkezik (a dozis ~4%-a). Egyéb metabolitot nem azonositottak.

Emberben a tenofovir-alafenamid eliminaciojanak f6 utja a metabolizmus, ami az oralis adag tobb
mint 80%-at teszi Ki. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a tenofovir-alafenamidot tenofovirra (f6
metabolit) metabolizélja a katepszin A a PBMC-kben (koztlik a lymphocytakban és a HIV egyéb
célsejtjeiben) és a macrophagokban; valamint a karboxil-észteraz-1 a majsejtekben. In vivo a
tenofovir-alafenamid tenofovirra (f6 metabolit) hidrolizalodik a sejtekben, ami ezutan az aktiv
metabolitta, tenofovir-difoszfatta foszforilalodik. Human Kklinikai vizsgalatokban 25 mg oralis
tenofovir-alafenamid 245 mg oralis tenofovir-dizoproxilhoz képest tobb mint 4-szer magasabb
tenofovir-difoszfat-koncentraciot eredményezett a PBMC-kben, és tébb mint 90%-kal alacsonyabb
tenofovir-koncentraciot a plazmaban.

Eliminacid

A biktegravir eliminacioja elsésorban a majban lejatszodd metabolizacioval torténik. A modositatlan
biktegravir vesén keresztiili kivalasztasa kisebb jelentdségii utvonal (az adag ~1%-a). A biktegravir
felezési ideje a plazmaban 17,3 6ra volt.

Az emtricitabin elsGsorban a vesén keresztiil tavozik a szervezetbdl, mind glomerularis filtracié, mind
aktiv tubularis szekrécio Gtjan. Az emtricitabin felezési ideje a plazmaban kordilbeltl 10 6ra volt.

A tenofovir-alafenamid a tenofovirrd torténd metabolizmussal eliminalddik. A tenofovir-alafenamid
median felezési ideje a plazmaban 0,51 6ra, mig a tenofoviré 32,37 6ra. A tenofovir a vesén keresztiil
eliminalodik a szervezetbdl, amelyben glomerularis filtracié és aktiv tubularis szekrécid egyarant részt
vesz. A médositatlan tenofovir-alafenamid vesén keresztiili kivalasztodasa kisebb jelentéségii
eliminacios utvonal, a dozis < 1%-a valasztodik ki vizelettel.

Linearitas/nonlinearitas

A biktegravir tdbbadagos farmakokinetikaja a 25 és 100 mg kozotti dozistartomanyban a dozissal
aranyos. Az emtricitabin tdbbadagos farmakokinetikaja a 25 és 200 mg kozdétti dozistartomanyban a
dozissal aranyos. A tenofovir-alafenamid expozicidi a 8 mg és 125 mg kozotti dozistartoméanyban a
ddzissal aranyosak.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Majkarosodas

Kdzepesen sulyos majkarosodast mutatd vizsgalati alanyoknal nem figyeltek meg klinikailag jelentés
valtozast a biktegravir farmakokinetikajaban. Majkarosodasban szenvedd betegeknél az emtricitabin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak, de mivel az emtricitabint a majenzimek nem metabolizaljak
jelentds mértékben, igy a majkarosodas hatasa valoszintileg korlatozott. Enyhe, kbzepesen sulyos vagy
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag jelentds valtozasokat a
tenofovir-alafenamid vagy metabolitja, a tenofovir farmakokinetikajaban.

Vesekarosodas:

Sulyos vesekarosodas (becsiilt kreatinin clearance >15 és <30 ml/perc)

A biktegravir, a tenofovir-alafenamid, illetve a tenofovir farmakokinetikajaban nem figyeltek meg
Klinikailag relevans kulonbseéget egészseges vizsgalati alanyok, valamint a sulyos vesekarosodasban
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szenvedd (becstilt CrCl >15 ml/perc és < 30 ml/perc) betegek kozott, 1. fazisu vizsgélatokban. Egy
tovabbi, csak az emtricitabint értékeld 1. fazisu vizsgalatban az atlagos szisztémas emtricitabin-
expozicidé magasabb volt a sulyos vesekarosodasban szenvedd (CrCl < 30 mi/perc) (33,7 pgeh/ml),
mint a normalis vesemiikodésii (11,8 pgeh/ml) vizsgélati alanyokndl. A Biktarvy biztonsagossagat
nem igazoltak olyan vizsgalati alanyoknal, akiknél a becsiilt kreatinin clearance >15 ml/perc és

< 30 ml/perc volt.

Vegstadiumu vesebetegség (becsiilt kreatinin clearance <15 mi/perc)

Az emtricitabin és a tenofovir expoziciok a 12, végstadiumi vesebetegségben szenvedd (becsiilt
CrCl <15 ml/perc), tartdsan haemodialysisben részesiilé betegnél, akik emtricitabint + tenofovir-
alafenamidot kaptak elvitegravirral + kobicisztattal kombinacioban, fix d6zisi kombinalt tabletta
forméajaban a GS-US-292-1825 szamu vizsgalathan, szignifikansan magasabbak voltak, mint ép
vesefunkcioju betegek esetében. A tenofovir-alafenamid farmakokinetikdjaban nem észleltek
klinikailag relevans kiilonbséget a végstadiumil vesebetegségben szenvedd, tartdsan haemodialysisben
részesiil betegnél az ép vesefunkcioju betegekkel dsszehasonlitva. A GS-US-292-1825 szamu
vizsgalat kiterjesztési id6északaban a biktegravirnal kisebb Cyougn értéket észleltek végstadiumu
vesebetegségben szenvedd Biktarvy-t kapo betegnél az ép vesefunkcioju betegekkel sszehasonlitva,
de a killonbséget nem tekintették klinikailag relevansnak. A vizsgalatban Ujabb mellékhatdsokat nem
észleltek a végstadiumu vesebetegségben szenvedd, tartdsan haemodialysisben részesiil6 betegeknél
(lasd 4.8 pont).

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok a biktegravir, az emtricitabin és a tenofovir-
alafenamid tekintetében olyan végstadiumu vesebetegekre (becsilt CrCl <15 ml/perc) vonatkozoan,
akik nem részestltek tartésan haemodialysis-kezelésben. A Biktarvy biztonsdgossagat ezen betegek
esetében nem igazoltak.

Eletkor, nem és rassz

A biktegravir, az emtricitabin és a tenofovir farmakokinetikajat idés (> 65 éves) betegeknél még nem
értékelték teljes mértékben. Felnbttekkel végzett klinikai vizsgalatok dsszesitett farmakokinetikai
adatait felhasznal6 populacidelemzések nem azonositottak semmilyen, a biktegravir, az emtricitabin és
a tenofovir-alafenamid expozicidjara gyakorolt, klinikailag jelentds, az életkor, a nem vagy a rassz
miatt mutatkozé kiildénbséget.

Gyermekek és serdiilok

Anndl az 50, 6 és 12 év kozotti (> 25 kg) gyermeknél, akik a B/F/TAF 50 mg/200 mg/25 mg -0s
adagjat kaptak, és annal a 22, > 2 éves (> 14 és < 25 kg) gyermeknél, akik a B/F/ITAF

30 mg/120 mg/15 mg-os adagjat kaptak, a GS-US-380-1474 vizsgalatban elért atlagos biktegravir
Cmax, Valamint az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid (AUC és/vagy Cmax) expozicitja ltalaban
magasabb volt, mint a feln6ttek expozicioja. A biktegravir, az emtricitabin, a tenofovir-alafenamid és
a tenofovir expoziciojat gyermekeknél, serdiil6knél és felnétteknél az 5. tablazat mutatja be.

5. tablazat: Biktegravir, emtricitabin, tenofovir-alafenamid és tenofovir expozicidja
gyermekeknél, serdiiloknél és felnotteknél

> 2 éves gyermekek 6-12 éves 12-18 éves Felnéttek®
> 14 és < 25 kg® gyermekek gyermekek és
> 25 kg? serdiilok
> 35 kg®
B/F/TAF B/F/TAF
(30 mg/120 mg/15 mg) (50 mg/200 mg/25 mg)
n=12 n=25 n=24 n=77
BIC
AUCy 108 364,5 (22,9) 121 034,2 (36,4) 109 668,1 (30,6) 94 227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Crnax 10 040,0 (19,9) 10 988,8 (28,3) 8087,1(29,9) 6801,6 (30,1)
(ng/ml)
Crau 1924,5 (78,3)° 2366,6 (78,8)¢ 2327,4 (48,6) 2256,7 (47,3)°
(ng/ml)
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> 2 éves gyermekek 6-12 éves 12-18 éves Felnéttek®
> 14 és < 25 kg? gyermekek gyermekek és
> 25 kg? serdiilok
> 35 kg?
B/F/TAF B/F/TAF
(30 mg/120 mg/15 mg) (50 mg/200 mg/25 mg)
n=12 n=25 n=24 n="77
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
AUCwy 305,4 (42,6) 434,5 (94,9) 347,9 (113,2)f 229,3 (63,0)
(ng=h/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
AUCy 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(31,5) 292,6 (27,4)!
(ngeh/ml)
Crnax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)'
(ng/ml)
Crau 10,3 (30,5)¢ 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)'
(ng/ml)

BIC = biktegravir; FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamid-fumarat; TFV = tenofovir
N/A = nem alkalmazhat6; %CV = véltozas szazalékos egyutthatoja
Az adatok az atlagot irjak le (%CV).
Intenziv PK adatok a GS-US-380-1474 vizsgalathol
Intenziv PK adatok a GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 vizsgalatokbol a BIC,
FTC és TAF PK expoziciokra vonatkozéan, valamint populacios PK adatok a GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111

vizsgalatokbol a TFV PK expozicidkra vonatkozoan

a
b

—-DKQ -HhDd® OO

n=11
n=24
n=22
n=23
n=75
n=74
n =841

Terhesség
A biktegravir, emtricitabin és tenofovir-alafenamid plazmaexpozicigja alacsonyabb volt a terhesség
alatt, mint a sziilés utan, mig a sziilés utani expozicio altalaban magasabb volt, mint a nem terhes
felnétteknél (6. tablazat). Az expozicié altalaban hasonld volt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében; az expozicio altaldban hasonlo volt a szlilés utani 6. és 12. hét kozott is. A biktegravir,
emtricitabin és tenofovir-alafenamid expozici6-valasz 6sszefliggései alapjan a terhesség alatti
expozicio-valtozasok nem tekinthetdk klinikailag relevansnak; terhes betegeknél azonban ajanlott
modositani az egyidejlleg alkalmazott, polivalens kationokat tartalmazé oralis gyogyszerek vagy

étrend-kiegésziték adagolasat (lasd 4.5 pont).
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6. tablazat: A biktegravir, emtricitabin és tenofovir-alafenamid egyensulyi farmakokinetikai
paraméterei HIV-fert6zott, virolégiailag szupprimalt terhes ndknél a harmadik trimeszterben és
a szUlés utani 12. héten, 6sszehasonlitva a HIV-1-fertézott, nem terhes felnéttek archiv adataival

,Paraméter: Harmadik trimeszter SzUlés utani 12. hét Nem terhes
Atlag (%CV) (N=30) (N=32) HIV-1-fertézott felnéttek
Biktegravir
Cmax
(ng/ml) 5,37 (25,9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)°
AUCy b
(ugeh/ml) 60,2 (29,1) 148 (28,5) 102 (26,9)
Kotetlen AUC,2
(ugeh/ml) 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) NA
Ctrough b
1,07 (41,7 3,64 (34,1 2,61 (35,2
o (41,7) (34,0) (35.2)
Emtricitabin
Cmax
2,59 (26,5 3,36 (26,9 2,13 (34,7)¢
(ug/ml) (26,5) (26,9) (34,7)
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)°
(ug/ml) (27,2) (33,7) (37,4)
Tenofovir-alafenamid
Cmax d
0,27 (42,1 0,49 (52,5 0,121 (15,4
i (42,1) (525) (15.4)
AUCy d
(ugeh/ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17,3)
Kotetlen AUC @
(ugeh/ml) 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) NA

CV = valtozas egydtthatoja; N/A = nem alkalmazhat6

a Kiszamitasa az egyes AUCtu-becsléseknek a kotetlen frakcio szazalékos értékével torténd korrekcidjaval torténik.
b Az 1489, 1490, 1844 és 1878 vizsgalatokban végzett populacios farmakokinetikai elemzésb6l; N = 1193.

Cc Az 1489, 1490, 1844 és 1878 vizsgalatokban végzett intenziv farmakokinetikai elemzésbol; N = 77.

d Az 1844 és 1490 vizsgalatokban végzett populacids farmakokinetikai elemzésbél; N = 486.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A biktegravir a hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt mutagén vagy klasztogén.

A biktegravir nem volt karcinogén egy 6 honapos, rasH2 transzgenikus egerekkel végzett vizsgalatban
(himeknél legfeljebb 100 mg/ttkg/nap ddzist alkalmazva, ami az ajanlott emberi ddzis esetén az
embert ér6 expozicional korilbeliil 15-sz6r nagyobb expoziciot eredményezett, illetve ndstényeknél
legfeljebb 300 mg/ttkg/nap dozist alkalmazva, ami az ajanlott emberi dozis esetén az embert ér6
expozicional korilbelll 23-szor nagyobb expoziciét eredményezett), sem egy 2 éves, patkanyokkal
végzett vizsgalatban (legfeljebb 300 mg/ttkg/nap dozist alkalmazva, ami az embert ér6 expozicional
korllbelul 31-szer nagyobb expozicidt eredményezett).

A biktegravir majmokkal végzett vizsgalataiban azt talaltak, hogy a toxicitas elsddleges célszerve a
maéj. Egy 39 hetes, 1000 mg/ttkg/nap dozissal végzett vizsgalatban, amely az embernél ajanlott dézis
melletti expozicio korulbelll 16-szorosat eredményezte, hepatobiliaris toxicitast irtak le, amely 4 hetes
felépiilési idGtartam utan részlegesen reverzibilis volt.

A biktegravirral végzett allatkisérletekben nem talaltak teratogenitas, illetve a reproduktiv funkciéra
kifejtett hatés jelét. A vemhesség alatt biktegravirral kezelt patkany és nydl anyaallatok utodainal nem
észleltek a fejlodési végpontokra kifejtett, toxikologiailag szignifikans hatasokat.

A hagyomanyos - farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
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kockazat nem varhato. Az emtricitabin kismértékl karcinogén potencialt mutatott egereknél €s
patkanyoknal.

A tenofovir-alafenamiddal patkanyoknal ¢és kutyaknal elvégzett nem klinikai jellegli vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a toxicitas elsddleges célszerve a csont és a vese. A csontokra kifejtett
toxikus hatas patkanyoknal és kutyaknal csokkent csontsiiriiség formajaban figyelheté meg a B/F/TAF
beadésa utdn vart expozicional legalabb 43-szor magasabb tenofovir-expoziciok mellett. A kutyak
szemében minimalis hizosejtes infiltracio allt fenn a B/F/TAF beadasa utan vart expozicional kb. 14-
szer magasabb tenofovir-alafenamid- és kb. 43-szor magasabb tenofovir-expozicidk mellett.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatok soran a tenofovir-alafenamid nem volt mutagén vagy
klasztogén hatasu.

Mivel patkanyoknal és egereknél a tenofovir-alafenamid beadasa utan alacsonyabb a tenofovir-
expozicié a tenofovir-dizoproxilhoz képest, karcinogenitasi vizsgalatokat, valamint patkanyoknal
perinatalis és posztnatalis vizsgalatokat csak a tenofovir-dizoproxillal végeztek. A hagyomanyos —
karcinogenitasi, valamint reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozésban kiilénleges kockédzat nem varhato.
Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok nem mutattak semmilyen, a
parzési, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre gyakorolt hatast. Azonban perinatalis és
posztnatélis toxicitasi vizsgalatokban, az anyara nézve toxikus dézisok mellett, a tenofovir-dizoproxil
csokkentette az allatkdlykok életképességi indexét és sziiletési sulyat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mikrokristalyos cellul6z (E460)

kroszkarmell6z-natrium (E468)
magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat
poli(vinil-alkohol) (E203)
titdn-dioxid (E171)
makrogol (E1521)

talkum (E553Db)

voros vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Tartéaly
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol

lezarva. Ne hasznalja, ha a tartaly nyilasan 1év6 lezaras eltort vagy hianyzik.
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Buborékcsomagolas
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban taroland6. Ne alkalmazza, ha a
buborékcsomagoléson a folia szakadt vagy lyukas.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az alabbi kiszerelések kaphatok:

Tartaly
A Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg és 50 mg/200 mg/25 mg tablettak fehér, nagy stirliségii polietilén

(HDPE) milanyagbol késziilt, polipropilén, folyamatos csavarmenettel zarodo, gyermekbiztos zarassal
ellatott, indukciés modszerrel aktivalt aluminium féliaval bélelt, 30 db filmtablettat tartalmazo
tartalyba vannak csomagolva. Mindegyik tartaly nedvességmegkot6 szilikagél betétet és poliészter
tekercset tartalmaz.

- 1 db, 30 filmtablettat tartalmazd tartaly kiilsédobozban
- 90 filmtablettat tartalmazo (3 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly) kiilsé dobozban.

Buborékcsomagolas

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg polivinilklorid/polietilén/poliklortrifluoretilén (PVC/PE/PCTFE) foliat
tartalmazé buborékcsomagolasban, aluminium boritassal lezarva, az egyes buborékokban
molekulasziird nedvességmegkdto anyaggal.

- 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo (4 db, 7 filmtablettét tartalmaz6 buborékcsomagolas és
1 db, 2 filmtablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas) kiilsé dobozban.

- 90 filmtablettét tartalmazo (3 db, 30 filmtablettat tartalmazo6 buborékcsomagolas) kiilsé
dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1289/001
EU/1/18/1289/002
EU/1/18/1289/003
EU/1/18/1289/004
EU/1/18/1289/005
EU/1/18/1289/006
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. janius 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2023. januér 10.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszég

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, f0ként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gy6gyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatéarozd eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg biktegravirnak megfeleld biktegravir-natriumot, 120 mg emtricitabint és 15 mg
tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaréatot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazd tartaly)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1289/005 30 db filmtabletta
EU/1/18/1289/006 90 db filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva. [csak a kiils6é csomagolason]

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. AGYOGYSZER NEVE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg biktegravirnak megfelel6 biktegravir-natriumot, 200 mg emtricitabint és 25 mg
tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1289/001 30 db filmtabletta
EU/1/18/1289/002 90 db filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva. [csak a kiils6é csomagolason]

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
[csak a kiils6 csomagolason]
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEG BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg biktegravirnak megfelel6 biktegravir-natriumot, 200 mg emtricitabint és 25 mg tenofovir-
alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekeében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1289/003 30 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Biktarvy [Csak a kiils6 csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS GYUJTOCSOMAGOLASANAK KULSO DOBOZA (BLUE BOX-
SZAL)

1. AGYOGYSZER NEVE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg biktegravirnak megfelel6 biktegravir-natriumot, 200 mg emtricitabint és 25 mg tenofovir-
alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytjtéecsomagolas: 90 (3 db, 30 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolas) filmtabletta

5, AZ’ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1289/004 90 (3 db, 30 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolas) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Biktarvy [Csak a kiilsé csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS GYUJTOCSOMAGOLASANAK KOZBENSO DOBOZA (BLUE
BOX NELKUL)

1. AGYOGYSZER NEVE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg biktegravirnak megfelel6 biktegravir-natriumot, 200 mg emtricitabint és 25 mg tenofovir-
alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta Gytjtécsomagolas része. Kilén nem értékesithetd.

5, AZ’ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1289/004 90 (3 db, 30 filmtablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Biktarvy [Csak a kiilsé csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (7 tabletta buborékcsomagolasban)

1. A GYOGYSZER NEVE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Gilead Sciences Ireland UC

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (2 tabletta buborékcsomagolasban)

1. A GYOGYSZER NEVE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Gilead Sciences Ireland UC

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Nap — Alahuzott Gres helyet tartalmaz.
Nap — Aléhuzott Ures helyet tartalmaz.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Léasd
4. pont.

Ha a Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmtablettat (tovabbiakban Biktarvy) gyermeke szamara
irtak fel, vegye figyelembe, hogy a betegtajékoztatoban szerepld osszes informacio az On
gyermekének szol (ebben az esetben ,,On” megszdlitas helyett ,,On gyermeke” megszdlitast
olvasson).

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Biktarvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Biktarvy szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Biktarvy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Biktarvy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oarwNE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Biktarvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Biktarvy haromféle hatéanyagot tartalmaz:

o biktegravirt, ami integraz szaltranszfer-inhibitorként (INSTI) ismert retrovirus elleni
(antiretroviralis) gyogyszer,

o emtricitabint, ami nukleozid-reverztranszkriptaz-gatlként ismert (NRTI) antiretroviralis
gyogyszer,

o tenofovir-alafenamidot, ami nukleotid-reverztranszkriptaz-gatloként ismert (NtRTI)
antiretroviralis gyogyszer.

A Biktarvy az 1-es tipust huméan immundeficiencia virus (HIV-1) okozta fert6zés kezelésére szolgalo
kombinalt tabletta felnéttek, serdiilok, valamint 2 éves és annal idésebb, legalabb 14 kg testtomegii
gyermekek részére.

A Biktarvy csokkenti a szervezetében levé HIV mennyiségét. Ez javitja az immunrendszerét, és
csokkenti a HIV-fert6zéshez kapcsolodd betegségek kialakuldsdnak kockazatat.

2. Tudnivalok a Biktarvy szedése elétt

Ne szedje a Biktarvy-t

o ha allergias a biktegravirra, az emtricitabinre, a tenofovir-alafenamidra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére.
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. ha a kovetkezé gyogyszerek valamelyikét szedi:
- rifampicin, bizonyos bakterialis fertézések, mint a tuberkulozis kezelésére,
- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), gyogynovény, melyet depresszio és
szorongas kezelésére alkalmaznak, vagy ezt tartalmazo készitmények.

- Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne szedje a Biktarvy-t, és azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Biktarvy szedése elott beszéljen kezel6orvosaval:

J ha majproblémai vannak, vagy a korelézményében majbetegség, példaul majgyulladas
szerepel. Azoknal a betegeknél, akik méajbetegségben, példaul krénikus hepatitisz B- vagy
C-fertézésben szenvednek, és akiket antiretroviralis szerrel kezelnek, fokozott a stlyos és
potencialisan halalos majszovédmények kockéazata. Ha Onnek hepatitisz B-fertdzése van,
kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja az On szdméra legmegfeleldbb kezelést.

o ha hepatitisz B-fertézése van. A majproblémak a Biktarvy szedésének abbahagyasa utan
rosszabbodhatnak.
- Ne hagyja abba a Biktarvy szedését, ha hepatitisz B-fertdzése van. E18szor beszéljen
kezelGorvosaval. A tovabbi részleteket lasd a 3. pontban, Ne hagyja abba a Biktarvy szedését.

) ha volt valaha vesebetegsége, vagy a vizsgalatok azt mutatjak, hogy problémak vannak a
veséjével. A Biktarvy-kezelés megkezdésekor és a kezelés sordn kezelGorvosa vérvizsgalatokat
rendelhet el a vesemiikodésének ellenérzése érdekében.

A Biktarvy szedése idején
A Biktarvy szedésének elkezdése utan figyeljen az alabbiakra:

. gyulladas vagy fertozés jelei
o iziileti fajdalom, iziileti merevség vagy csontproblémak

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeléorvosat. A tovabbi informéacidkat
lasd a 4. pontban, Lehetséges mellékhatdsok.

Lehetséges, hogy a Biktarvy-t hosszu tavon szed6knek a jovoben veseproblémai alakulnak ki (lasd
Figyelmeztetések és ovintézkedések).

Ez a gyogyszer nem alkalmas a HIV-fert6zés meggyogyitasara. A Biktarvy szedésekor is
jelentkezhetnek fertézések vagy barmilyen més olyan betegség, ami a HIV-fertézéssel jarhat.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb vagy kortol fliggetlenl 14 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknek. A Biktarvy alkalmazésat 2 évesnél fiatalabb, illetve 14 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél még nem vizsgaltak. A 25 kg-o0s vagy annal nagyobb testtomegili gyermekek €s
serdiilék szamara a Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta érhet6 el.

A csonttdmeg csokkenését tapasztaltak néhany olyan, 3 és 12 év kozotti életkoru gyermeknél, akik a
Biktarvy-ban talalhat6 hatéanyagok egyikét (tenofovir-alafenamid) kaptak. Az, hogy ennek milyen
hatasai vannak gyermekeknél a csontok hosszl tavu egeszségére és késobb a csonttorések
kockazatara, még bizonytalan. Kezel6orvosa sziikség szerint ellenérizni fogja gyermeke csontozatanak
egészségét.
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Egyéb gyogyszerek és a Biktarvy

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol. A Biktarvy kdlcsonhatésba Iéphet més
gyogyszerekkel. Ennek kdvetkeztében a Biktarvy hatdanyagainak vagy mas gyogyszereknek a
mennyisége megvaltozhat a vérben, ami meggatolhatja a gyogyszerek megfelelé mitkodését, vagy
sulyosbithatja a mellékhatasokat. Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy kezeldorvosa modositsa az
adagot, vagy ellendrizze a vérképét.

Gydgyszerek, amelyeket soha nem szabad a Biktarvy-val egyttt szedni:

o rifampicin, bizonyos bakterialis fertézések kezelésére, mint a tuberkulézis,

) kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), gyogynovény, melyet depresszio és szorongas
kezelésére alkalmaznak, vagy ezt tartalmazo készitmények.

- Ha e gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, ne szedje a Biktarvy-t, és azonnal értesitse
kezeldorvosat.

Tajékoztassa kezeloorvosat, ha a kovetkezoket szedi:

o HIV- és/vagy hepatitisz B-fert6zés kezelésére szolgalo gyégyszerek, az alabbi hatdanyagok
valamelyikével:
- adefovir-dipivoxil, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofovir-alafenamid,

illetve tenofovir-dizoproxil

o antibiotikumok, bakterialis fertézések kezelésére szolgalnak, és a kovetkez6 hatdéanyagokat
tartalmazzék:
- azitromicin, klaritromicin, rifabutin vagy rifapentin

o gorcsoldo (antikonvulziv) szerek, amelyek epilepszia kezelésére szolgélnak, az alabbi
hatéanyagokkal:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital vagy fenitoin

. immunszuppressziv szerek, szervatlltetés utan a szervezet immunvélaszanak szabéalyozaséra
alkalmazzak, ciklosporin hatéanyaggal

o fekély kezelésére szolgal6 gyogyszerek, szukralfat hatdanyaggal

- Tajékoztassa orvosat, amennyiben ezen gyogyszerek barmelyikét szedi. Ne hagyja abba a
kezelést anélkiil, hogy kezeldorvosat értesitené.

Kérje orvos vagy gydgyszerész tanacsat, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

o savlekotok, amelyek gyomorfekély, gyomorégés és savas reflux kezelésére szolgalnak, és
aluminium- és/vagy magnézium-hidroxidot tartalmaznak;

o asvanyi anyagok/étrend-kiegészitok vagy vitaminok, amelyek magnéziumot, cinket vagy
vasat tartalmaznak.

- A Biktarvy szedése elétt kérjen tanacsot kezelorvosatol vagy gyogyszerészétol, ha ezen

gyogyszerek barmelyikét szedi.

o Aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé savlekotok es étrend-kiegészitok: a
Biktarvy-t legalabb 2 6raval az aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé savlekotok,
illetve étrend-kiegészit6k elétt kell bevennie. Masik lehetéségként a Biktarvy-t beveheti étkezés
kozben, legaldbb 2 draval ezek utan. Ha azonban On terhes, olvassa el a Terhesség és szoptatds
cimi részt.

o Vasat és/vagy cinket tartalmazo étrend-kiegészitok: a Biktarvy-t legalabb 2 6rdval a vasat
és/vagy cinket tartalmazo étrend-kiegésziték eldtt kell bevennie, illetve étkezés kdzben azokkal
egytt is barmikor beveheté. Ha azonban On terhes, olvassa el a Terhesség és szoptatds cimii
részt.
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Terhesség és szoptatés

o Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
. Ha teherbe esik, azonnal értesitse kezeldorvosat, és kérdezze meg, hogy az On antiretrovirélis

kezelésének mik a lehetséges eldnyei és hatranyai Onre és gyermekére nézve.

o Aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé savlekotok es étrend-kiegészitok: a
terhesség soran a Biktarvy-t legalabb 2 6raval az aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé
savlekotok, gydgyszerek vagy étrend-kiegésziték elétt vagy 6 raval azok utan kell bevennie.

o Kalciumot, vasat és/vagy cinket tartalmazo étrend-kiegészitok vagy gyogyszerek: a
terhesség soran a Biktarvy-t legalabb 2 6réval a kalciumot, vasat és/vagy cinket tartalmazo
étrend-kiegésziték vagy gyogyszerek elétt vagy 6 oraval azok utan kell bevennie, illetve
étkezés kdzben azokkal egyiitt is barmikor bevehetd.

Ha terhessége ideje alatt Biktarvy-t szedett, kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas
diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a
gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt nukleozid-reverztranszkriptaz-inhibitort
(NRTI-t) szedett, a HIV elleni védelemmel jaré elényok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ne szoptasson a Biktarvy-kezelés ideje alatt. Ezt azért sziikséges betartani, mert ennek a
gyogyszernek egyes hatéanyagai atjutnak az emberi anyatejbe. A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott
néknek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil 4tterjedhet a csecsemére. Ha On szoptat vagy
szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Biktarvy szédilést okozhat. Amennyiben a Biktarvy szedésekor szédiil, tilos gépjarmiivet vezetnie,
illetve kerékpéaroznia, és gépekkel munkat végeznie.

A Biktarvy natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Biktarvy-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

A Biktarvy tablettak kétféle erdsségben érhetdk el. Kezeldorvosa az On életkoranak és testtémegének
megfelel6 tablettat fogja felirni.

A készitmény ajanlott adagja:

2 éves és annal iddsebb, és legalabb 14 kg testtomegii, de kevesebb mint 25 kg testtomegii
gyermekek: naponta egy filmtabletta, étkezés kdzben vagy az étkezések kozott (egy

30 mg/120 mg/15 mg filmtabletta).

A kesertl iz miatt nem ajanlott 6sszeragni vagy 0sszetorni a tablettat.

Ha nehezen tudja egészben lenyelni a tablettat, akkor ketté lehet azt osztani. Vegye be a tabletta
mindkét felét egymas utan a teljes adag bejuttatasahoz. Ne tarolja a kettéosztott tablettat.

A tablettan 1év6 bemetszés csak azért van, hogy On kénnyebben eltérhesse a tablettat, ha gyermeke
nehezen nyeli le azt egészben.

A 90 napos gytijtécsomagolas 3 db 30 napos buborékcsomagolast tartalmaz.
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- Kérje orvos vagy gyogyszerész tanacsat, ha az alabbiak valamelyikét szedi:
o savlekoték, amelyek gyomorfekély, gyomorégés és savas reflux kezelésére szolgalnak, és
aluminium- és/vagy magnézium-hidroxidot tartalmaznak;
o asvanyi anyagok/étrend-Kkiegészitok vagy vitaminok, amelyek magnéziumot, cinket vagy
vasat tartalmaznak.
- Tovabbi tajékoztatasért lasd a 2. pontot a fenti gydgyszerek és a Biktarvy egylittes szedésével
kapcsolatban.

Ha On dializis kezelésben részesiil, a Biktarvy napi adagjat a dializis befejezddése utan vegye be.
Ha az el6irtnal tobb Biktarvy-t vett be

Ha az ajanlott adagnal nagyobb mennyiségli Biktarvy-t vett be, akkor fokozddhat a mellékhatasok
kialakulasanak kockazata (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatdsok).

Azonnal keresse fel kezeldorvosat, vagy a legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat és kérjen tanacsot.
Legyen Onnél a gydgyszer tartalya vagy doboza, igy kdnnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Biktarvy-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Biktarvy-adagot sem.

Ha mégis kihagy egy adagot:

o ha ezt a Biktarvy szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 6ran belll észreveszi, a lehet6
leghamarabb be kell vennie a tablettat, majd szokasos modon vegye be a kovetkez6 adagot.

o ha ezt a Biktarvy szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 ora milva vagy még késobb veszi
észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varja meg a kovetkez6 adag szokasos bevételi idejét, és
ekkor vegye be a kovetkezd adagot.

Ha a Biktarvy bevételét kovetd 1 éran beliil hany, vegyen be egy masik tablettat. Ha a Biktarvy
bevételét kovetd 1 dranal késdbb hany, nem sziikséges masik tablettat bevennie a kovetkezo eldirt
tablettaig.

Ne hagyja abba a Biktarvy szedését

Ne hagyja abba a Biktarvy szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezelorvosaval. A Biktarvy
szedésének abbahagyasa stilyosan érintheti a késébbi kezelésekre adott valaszat. A Biktarvy barmilyen
okbdl torténd abbahagyasa esetén a Biktarvy tabletta szedésének folytatasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ha a Biktarvy tartaléka kifogyéban van, szerezzen be tijabb tartalékot kezel6orvosatol vagy
gyogyszerészEétol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek indulhat, ha a gyogyszer
szedését akar rovid iddre is abbahagyja. Ezutan a betegség kezelése nehezebbé valhat.

Ha HIV- és hepatitisz B-fert6zés egyarant fennall Onnél, kiiléndsen fontos, hogy ne szakitsa meg a
Biktarvy-kezelést anélkiil, hogy el6szor tajékoztatna kezelGorvosat. A kezelés befejezése utan akar
honapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra. Néhany, elorehaladott méjbetegségben vagy
majzsugorodasban szenvedd beteg esetén nem javasolt a kezelés megszakitasa, mert ez a hepatitisz
sulyosbodasahoz vezethet, ami életveszélyes lehet.

- Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat az olyan 0ij vagy szokatlan tiinetekr6l, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlelt, féleg, ha ezek a tunetek a hepatitisz B tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

o Gyulladasra vagy fertézésre utalé jelek. Egyes elérehaladott HIV-fertdzésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akik korel6zményében opportunista fert6zések (gyenge immunrendszerii
személyeknél kialakulo fertdzések) szerepelnek, az el6z6 fertézésekbol szarmazd gyulladas
okozta jelek és tiinetek a HIV-kezelés elkezdése utan hamarosan jelentkezhetnek. Ugy
gondoljak, hogy ezek a tiinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa kovetkeztében
jelentkeznek, ami lehetové teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az el6zéleg mar
meglévd, tiinetmentes fertézésekkel.

o Autoimmun betegségek, vagyis olyan allapotok, amelyekben az immunrendszer a szervezet
egészséges szoveteit timadja meg, szintén kialakulhatnak, miutan gydgyszereket kezd szedni a
HIV-fert6zés kezelésére. Az autoimmun betegségek tobb honappal a kezelés megkezdése utan
is felléphetnek. Figyeljen oda a fertézés tiineteire, illetve az egyéb tiinetekre, mint példaul:

- izomgyengeség,
- a kézben és a labban kezd6do gyengeség, ami felfelé, a torzs felé halad,
- szivdobogas érzés, remegés vagy hiperaktivitas.

- Ha ezeket vagy gyulladasra vagy fertézésre utalé barmely mas tiinetet észlel, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz.

Gyakori mellékhatasok

(10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
depresszio,

szokatlan almok,

fejfajas,

szedulés,

hasmenés,

hanyinger,

faradtsag,
testtdmeg-ndvekedés.

Nem gyakori mellékhatasok

(100 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

) Veérszegénység,

hanyas,

hasi fajdalom,

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkez6 rossz kozérzet (diszpepszia),
bélgazképzodés (flatulencia),

az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizeny6je (angioddéma),

viszketés (pruritusz),

kiutés,

csalankiutés (urtikaria)

izlleti fajdalom (artralgia),

ongyilkossagi gondolatok és dngyilkossagi kisérlet (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél
korabban el6fordult depresszié vagy mentalis probléma),

szorongas,

. alvéaszavarok.
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A vérvizsgalatoknal az alabbiak szintén elofordulhatnak:
o a bilirubin és/vagy a szérum kreatinin vérszintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok

(1000 -b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS), ami olyan életveszélyes betegség, amely rendszerint
influenzaszer( tiinetekkel kezdddik. Néhany nap mulva egyéb tiinetek jelennek meg, tobbek
kozott:

- Fajdalmas, égettnek tlind vords vagy biborszinii, hamlo bor
- Felholyagosodas a borén, szajan, orran és a nemi szervein
- Voros, fajdalmas, konnyezé szemek

-> Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat és
azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, tajékoztassa kezeldorvosat.
HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok

Az aldbbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokb6l nem
allapithaté meg).

o Csontproblémak. Kombinalt antiretroviralis gyogyszerekkel (mint a Biktarvy) kezelt egyes
betegeknél egy oszteonekrozisnak nevezett csontbetegseg alakulhat ki (a csontszovet elhalésa,
amit a csont vérellatdsdnak megsziinése okoz). A betegség kialakulasanak lehetséges kockazati
tényezo6i az alabbiak: az ilyen tipust gydgyszerek hosszl tavi szedése, kortikoszteroidok
szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengult immunrendszer, valamint a talsuly. Az
oszteonekrdzis jelei az alabbiak:
- izUleti merevség,
- iziileti fajdalom (kiilonGsen a csipd, térd és vall teriiletén),
- mozgasi nehézségek.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezel6éorvosahoz.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg dssze. Kezelborvosa ellendrizni fogja ezeket a
véltozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosit vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Biktarvy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon vagy a buborékcsomagoléson feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. Ne hasznalja, ha a tartaly nyilasan 1év6 lezaras eltort vagy hianyzik.
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Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok
Mit tartalmaz a Biktarvy?

A készitmény hatbéanyagai a biktegravir, az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid. A Biktarvy
tabletta 30 mg biktegravirnak megfeleld biktegravir-natriumot, 120 mg emtricitabint és 15 mg
tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz.

Egyéb osszetevok

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z (E460), kroszkarmelldz-natrium (E468), magnézium-sztearat (E470b).

Filmbevonat
Poli(vinil-alkohol) (E203), titan-dioxid (E171), makrogol (E1521), talkum (E553b), vords vas-oxid
(E172), fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Biktarvy killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmtabletta rozsaszin, kapszula alaki filmtabletta, melynek egyik
oldalan ,,BVY” felirat szerepel mélynyomassal, a masik oldalan pedig bemetszés talalhato.

A tablettak tartdlyban kaphatok. Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A Biktarvy 30 db tablettat tartalmazé tartalyban és 3 tartalyt (egyenként 30 tablettaval) tartalmazé
csomagban kaphat6. Minden tartaly nedvességmegkot6 szilikagél betétet tartalmaz, melyet a tabletta
védelme érdekében a tartalyban kell hagyni. A nedvességmegkotd szilikagél kiilonallo tasakban vagy
dobozkaban van, lenyelni nem szabad.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

irorszég

Gyarté

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irorszég

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
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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 8998900

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

EAMada

Gilead Sciences EAAGg 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

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

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

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

Latvija
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

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



A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Léasd
4. pont.

Ha a Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtablettat (tovabbiakban Biktarvy) gyermeke szamara
irtak fel, vegye figyelembe, hogy a betegtajékoztatoban szerepld osszes informacio az On
gyermekének szol (ebben az esetben ,,On” megszdlitas helyett ,,On gyermeke” megszdlitast
olvasson).

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Biktarvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Biktarvy szedése elott

Hogyan kell szedni a Biktarvy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Biktarvy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oarwNE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Biktarvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Biktarvy haromféle hatéanyagot tartalmaz:

o biktegravirt, ami integraz szaltranszfer-inhibitorként (INSTI) ismert retrovirus elleni
(antiretroviralis) gyogyszer,

o emtricitabint, ami nukleozid-reverztranszkriptaz-gatlként ismert (NRTI) antiretroviralis
gyogyszer,

o tenofovir-alafenamidot, ami nukleotid-reverztranszkriptaz-gatloként ismert (NtRTI)
antiretroviralis gyogyszer.

A Biktarvy az 1-es tipust huméan immundeficiencia virus (HIV-1) okozta fert6zés kezelésére szolgalo
kombinalt tabletta felnéttek, serdiildk, valamint 2 éves és annal idésebb, legaldbb 14 kg testtdmegii
gyermekek részére.

A Biktarvy csokkenti a szervezetében levé HIV mennyiségét. Ez javitja az immunrendszerét, és
csokkenti a HIV-fert6zéshez kapcsolddd betegségek kialakuldsdnak kockézatat.

2. Tudnivalék a Biktarvy szedése el6tt

Ne szedje a Biktarvy-t

o ha allergias a biktegravirra, az emtricitabinre, a tenofovir-alafenamidra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére.
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. ha a kovetkezé gyogyszerek valamelyikét szedi:
- rifampicin, bizonyos bakterialis fertézések, mint a tuberkulozis kezelésére,
- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), gyogynovény, melyet depresszio és
szorongas kezelésére alkalmaznak, vagy ezt tartalmazo készitmények.

- Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne szedje a Biktarvy-t, és azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Biktarvy szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval:

J ha majproblémai vannak, vagy a korelozményében majbetegség, példaul majgyulladas
szerepel. Azoknal a betegeknél, akik méajbetegségben, példaul krénikus hepatitisz B- vagy
C-fertézésben szenvednek, és akiket antiretroviralis szerrel kezelnek, fokozott a sulyos és
potencialisan halalos majszovédmények kockéazata. Ha Onnek hepatitisz B-fertdzése van,
kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja az On szdméra legmegfeleldbb kezelést.

o ha hepatitisz B-fertézése van. A majproblémak a Biktarvy szedésének abbahagyasa utan
rosszabbodhatnak.
- Ne hagyja abba a Biktarvy szedését, ha hepatitisz B-fertdzése van. El8szor beszéljen
kezelGorvosaval. A tovabbi részleteket 1asd a 3. pontban, Ne hagyja abba a Biktarvy szedését.

) ha volt valaha vesebetegsége, vagy a vizsgalatok azt mutatjak, hogy problémak vannak a
veséjével. A Biktarvy-kezelés megkezdésekor és a kezelés sordn kezelGorvosa vérvizsgalatokat
rendelhet el a vesemiikddésének ellenérzése érdekében.

A Biktarvy szedése idején
A Biktarvy szedésének elkezdése utan figyeljen az alabbiakra:

. gyulladas vagy fertozés jelei
o iziileti fajdalom, iziileti merevség vagy csontproblémak

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeléorvosat. A tovabbi informéacidkat
lasd a 4. pontban, Lehetséges mellékhatdsok.

Lehetséges, hogy a Biktarvy-t hosszu tavon szed6knek a jovében veseproblémai alakulnak ki (lasd
Figyelmeztetések és ovintézkedések).

Ez a gyogyszer nem alkalmas a HIV-fert6zés meggyogyitasara. A Biktarvy szedésekor is
jelentkezhetnek fertdzések vagy barmilyen més olyan betegség, ami a HIV-fertdzéssel jarhat.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert kortdl fuggetlenul 25 kg-nal kisebb testtomegti gyermekeknek és
serdiil6knek. A 2 éves és annal id6sebb, legalabb 14 kg-os, de 25 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek
szamara a Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmtabletta érhetd el. A Biktarvy alkalmazasat 2 évesnél
fiatalabb, illetve 14 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél még nem vizsgaltak.

A csonttdmeg csokkenését tapasztaltak néhany olyan, 3 és 12 év kozotti eletkoru gyermeknél, akik a
Biktarvy-ban talalhatd hatdanyagok egyikét (tenofovir-alafenamid) kaptak. Az, hogy ennek milyen
hatasai vannak gyermekeknél a csontok hosszu tava egészségére és késébb a csonttorések

kockézatara, még bizonytalan. Kezel6orvosa sziikség szerint ellendrizni fogja gyermeke csontozatanak
egészségét.
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Egyéb gyogyszerek és a Biktarvy

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol. A Biktarvy kolcsonhatasba Iéphet mas
gyogyszerekkel. Ennek kdvetkeztében a Biktarvy hatdanyagainak vagy mas gyogyszereknek a
mennyisége megvaltozhat a vérben, ami meggatolhatja a gyogyszerek megfelelé mitkodését, vagy
sulyosbithatja a mellékhatasokat. Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy kezeldorvosa modositsa az
adagot, vagy ellendrizze a vérképét.

Gydégyszerek, amelyeket soha nem szabad a Biktarvy-val egyttt szedni:

o rifampicin, bizonyos bakterialis fertézések kezelésére, mint a tuberkulézis,

o kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), gyogynovény, melyet depresszio és szorongas
kezelésére alkalmaznak, vagy ezt tartalmazo készitmények.

- Ha e gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, ne szedje a Biktarvy-t, és azonnal értesitse
kezeldorvosat.

Tajékoztassa kezeloorvosat, ha a kovetkezoket szedi:

o HIV- és/vagy hepatitisz B-fert6zés kezelésére szolgalo gyégyszerek, az alabbi hatdanyagok
valamelyikével:
- adefovir-dipivoxil, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofovir-alafenamid,

illetve tenofovir-dizoproxil

o antibiotikumok, bakterialis fertézések kezelésére szolgalnak, és a kovetkez6 hatdéanyagokat
tartalmazzék:
- azitromicin, klaritromicin, rifabutin vagy rifapentin

o gorcsoldo (antikonvulziv) szerek, amelyek epilepszia kezelésére szolgélnak, az alabbi
hatéanyagokkal:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbitéal vagy fenitoin

. immunszuppressziv szerek, szervatlltetés utan a szervezet immunvélaszanak szabéalyozaséra
alkalmazzak, ciklosporin hatéanyaggal

o fekély kezelésére szolgal6 gyogyszerek, szukralfat hatdanyaggal

- Tajékoztassa orvosat, amennyiben ezen gyogyszerek barmelyikét szedi. Ne hagyja abba a
kezelést anélkiil, hogy kezeldorvosat értesitené.

Kérje orvos vagy gydgyszerész tanacsat, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

o savlekotok, amelyek gyomorfekély, gyomorégés és savas reflux kezelésére szolgalnak, és
aluminium- és/vagy magnézium-hidroxidot tartalmaznak;

o asvanyi anyagok/étrend-kiegészitok vagy vitaminok, amelyek magnéziumot, cinket vagy
vasat tartalmaznak.

- A Biktarvy szedése elott kérjen tanacsot kezelorvosatol vagy gyogyszerészétol, ha ezen

gyogyszerek barmelyikét szedi.

o Aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé savlekotok es étrend-kiegészitok: a
Biktarvy-t legalabb 2 6raval az aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé savlekotok,
illetve étrend-kiegészit6k elétt kell bevennie. Masik lehetéségként a Biktarvy-t beveheti étkezés
kozben, legaldbb 2 draval ezek utan. Ha azonban On terhes, olvassa el a Terhesség és szoptatds
cimi részt.

o Vasat és/vagy cinket tartalmazo étrend-kiegészitok: a Biktarvy-t legalabb 2 6rdval a vasat
és/vagy cinket tartalmazo étrend-kiegésziték eldtt kell bevennie, illetve étkezés kzben azokkal
egytt is barmikor beveheté. Ha azonban On terhes, olvassa el a Terhesség és szoptatds cimii
részt.
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Terhesség és szoptatés

o Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
o Ha teherbe esik, azonnal értesitse kezeldorvosat, és kérdezze meg, hogy az On antiretroviralis

kezelésének mik a lehetséges eldnyei és hatranyai Onre és gyermekére nézve.

o Aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé savlekotok es étrend-kiegészitok: a
terhesség soran a Biktarvy-t legalabb 2 6raval az aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazé
savlekotok, gydgyszerek vagy étrend-kiegésziték elétt vagy 6 raval azok utan kell bevennie.

o Kalciumot, vasat és/vagy cinket tartalmazo étrend-kiegészitok vagy gyogyszerek: a
terhesség soran a Biktarvy-t legalabb 2 6réval a kalciumot, vasat és/vagy cinket tartalmazo
étrend-kiegésziték vagy gyogyszerek elétt vagy 6 oraval azok utén kell bevennie, illetve
étkezés kdzben azokkal egyiitt is barmikor bevehetd.

Ha terhessége ideje alatt Biktarvy-t szedett, kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas
diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a
gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt nukleozid-reverztranszkriptaz-inhibitort
(NRTI-t) szedett, a HIV elleni védelemmel jaré elonyok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ne szoptasson a Biktarvy-kezelés ideje alatt. Ezt azért sziikséges betartani, mert ennek a
gyogyszernek egyes hatéanyagai atjutnak az emberi anyatejbe. A szoptatas javasolt HIV-fert6zott
néknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil 4tterjedhet a csecsemére. Ha On szoptat vagy
szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Biktarvy szédiilést okozhat. Amennyiben a Biktarvy szedésekor szédiil, tilos gépjarmiivet vezetnie,
illetve kerékpéaroznia, és gépekkel munkat végeznie.

A Biktarvy natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Biktarvy-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

A Biktarvy tablettak kétféle erdsségben érhetdk el. Kezeldorvosa az On életkoranak és testtémegének
megfelel6 tablettat fogja felirni.

A készitmény ajanlott adagja:

Felnéttek, serdiilok és legalabb 25 kg testtomegii gyermekek: naponta egy filmtabletta, étkezés
kdzben vagy az étkezések kozétt (egy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta).

A keserti iz miatt nem ajanlott 6sszeragni vagy 6sszetorni a tablettat.
Ha nehezen tudja egészben lenyelni a tablettat, akkor ketté lehet azt osztani. Vegye be a tabletta
mindkét felét egymas utan a teljes adag bejuttatdsahoz. Ne tarolja a kettéosztott tablettat.

A 30 napos Biktarvy buborékcsomagolas 4 db 7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolast és 1 db

2 tablettat tartalmazé buborékcsomagolast tartalmaz. Annak érdekében, hogy a 30 nap soran a
gyogyszerszedését kdvetni tudja, a 7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasokra ra vannak nyomtatva
a hét napjai, a 2 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolason 1év6 helyekre pedig felirhatja a hét
megfeleld napjait.
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A 90 napos gyiijtdcsomagolas 3 db 30 napos buborékcsomagolast tartalmaz.

= Kérje orvos vagy gyogyszerész tanacsat, ha az alabbiak valamelyikét szedi:
o savlekotok, amelyek gyomorfekély, gyomorégés és savas reflux kezelésére szolgalnak, és
aluminium- és/vagy magnézium-hidroxidot tartalmaznak;
o asvanyi anyagok/étrend-kiegészitok vagy vitaminok, amelyek magnéziumot, cinket vagy
vasat tartalmaznak.
- Tovabbi tajékoztatasért lasd a 2. pontot a fenti gydgyszerek és a Biktarvy egylittes szedésével
kapcsolatban.

Ha On dializis kezelésben részesiil, a Biktarvy napi adagjat a dializis befejez6dése utan vegye be.
Ha az eléirtnal tobb Biktarvy-t vett be

Ha az ajanlott adagnal nagyobb mennyiségii Biktarvy-t vett be, akkor fokozodhat a mellékhatasok
kialakulasanak kockazata (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatdsok).

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, vagy a legkdzelebbi korhaz siirg6sségi osztalyat €s kérjen tanacsot.
Legyen Onnél a gydgyszer tartalya vagy doboza, igy kdnnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Biktarvy-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Biktarvy-adagot sem.

Ha mégis kihagy egy adagot:

o ha ezt a Biktarvy szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 dran belll észreveszi, a lehetd
leghamarabb be kell vennie a tablettat, majd szokasos mddon vegye be a kdvetkez6 adagot.

. ha ezt a Biktarvy szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 6ra miilva vagy még késobb veszi
észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varja meg a kovetkez6 adag szokasos bevételi idejét, és
ekkor vegye be a kovetkez6 adagot.

Ha a Biktarvy bevételét kovetd 1 6ran belll hany, vegyen be egy mésik tablettat. Ha a Biktarvy
bevételét kovetd 1 dranal késébb hany, nem sziikséges masik tablettat bevennie a kovetkezo eldirt
adag tablettaig.

Ne hagyja abba a Biktarvy szedését

Ne hagyja abba a Biktarvy szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezel6orvosaval. A Biktarvy
szedésének abbahagyasa stilyosan érintheti a késobbi kezelésekre adott valaszat. A Biktarvy barmilyen
okbol torténd abbahagyasa esetén a Biktarvy tabletta szedésének folytatasa elétt beszéljen
kezelSorvosaval.

Ha a Biktarvy tartaléka kifogydban van, szerezzen be Gjabb tartalékot kezel6orvosatol vagy
gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek indulhat, ha a gyogyszer
szedését akar rovid idore is abbahagyja. Ezutan a betegség kezelése nehezebbé valhat.

Ha HIV- és hepatitisz B-fert6zés egyarant fennall Onnél, kiilondsen fontos, hogy ne szakitsa meg a
Biktarvy-kezelést anélkiil, hogy el6szor tajékoztatna kezelGorvosat. A kezelés befejezése utan akar
hoénapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra. Néhany, elérehaladott majbetegségben vagy
majzsugorodasban szenvedd beteg esetén nem javasolt a kezelés megszakitasa, mert ez a hepatitisz
stlyosbodasahoz vezethet, ami életveszélyes lehet.

- Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat az olyan 0ij vagy szokatlan tiinetekr6l, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlelt, féleg, ha ezek a tiinetek a hepatitisz B tlineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetseges mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

. Gyulladasra vagy fertézésre utalé jelek. Egyes el6rehaladott HIV-fert6zésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akik korel6zményében opportunista fertdzések (gyenge immunrendszerii
személyeknél kialakulo fert6zések) szerepelnek, az el6z6 fertdzésekbol szarmazo gyulladas
okozta jelek és tiinetek a HIV-kezelés elkezdése utan hamarosan jelentkezhetnek. Ugy
gondoljak, hogy ezek a tiinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa kovetkeztében
jelentkeznek, ami lehet6vé teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az el6z6leg mar
meglévo, tiinetmentes fert6zésekkel.

o Autoimmun betegségek, vagyis olyan allapotok, amelyekben az immunrendszer a szervezet
egészseges szoveteit timadja meg, szintén kialakulhatnak, miutan gyogyszereket kezd szedni a
HIV-fert6zés kezelésére. Az autoimmun betegségek tobb honappal a kezelés megkezdése utan
is felléphetnek. Figyeljen oda a fert6zés tlineteire, illetve az egyéb tiinetekre, mint példaul:

- izomgyengeség,
- a kézben és a labban kezd6do gyengeség, ami felfelé, a torzs felé halad,
- szivdobogas érzés, remegés vagy hiperaktivitas.

- Ha ezeket vagy gyulladasra vagy fertézésre utalé barmely mas tiinetet észlel, azonnal
forduljon kezelGorvosahoz.

Gyakori mellékhatasok

(10 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
depresszio,

szokatlan almok,

fejfajas,

szédlés,

hasmenés,

hanyinger,

faradtsag,
testtomeg-ndvekedés.

Nem gyakori mellékhatasok

(100 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o verszegenység,

hanyas,

hasi fajdalom,

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezd rossz kozérzet (diszpepszia),
bélgazképzddés (flatulencia),

az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizeny6je (angioddéma),

viszketés (pruritusz),

kiltés,

csalankiutés (urtikaria)

izlleti fajdalom (artralgia),

ongyilkossagi gondolatok és dngyilkossagi kisérlet (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél
korabban el6fordult depresszio vagy mentalis probléma),

Szorongas,

. alvaszavarok.
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A vérvizsgalatoknal az alabbiak szintén elofordulhatnak:
o a bilirubin és/vagy a szérum kreatinin vérszintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok

(1000 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS), ami olyan életveszélyes betegség, amely rendszerint
influenzaszer( tiinetekkel kezdddik. Néhany nap mulva egyéb tiinetek jelennek meg, tobbek
kozott:

- Fajdalmas, égettnek tlind vords vagy biborszinii, hamlo bor
- Felholyagosodas a borén, szajan, orran és a nemi szervein
- Voros, fajdalmas, konnyezé szemek

—> Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat és
azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, tajékoztassa kezeldorvosat.
HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok

Az aldbbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokb6l nem
allapithaté meg).

o Csontproblémak. Kombinalt antiretroviralis gyogyszerekkel (mint a Biktarvy) kezelt egyes
betegeknél egy oszteonekrozisnak nevezett csontbetegseg alakulhat ki (a csontszovet elhalésa,
amit a csont vérellatdsdnak megsziinése okoz). A betegség kialakulasanak lehetséges kockazati
tényezo6i az alabbiak: az ilyen tipust gydgyszerek hosszl tavi szedése, kortikoszteroidok
szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengult immunrendszer, valamint a talsuly. Az
oszteonekrdzis jelei az alabbiak:
- izUleti merevség,
- iziileti fajdalom (kiilonGsen a csipd, térd és vall teriiletén),
- mozgasi nehézségek.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezel6éorvosahoz.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg dssze. Kezelborvosa ellendrizni fogja ezeket a
véltozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosit vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Biktarvy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon vagy a buborékcsomagoléson feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Tartaly

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. Ne hasznalja, ha a tartaly nyilasan 1évo lezaras eltort vagy hianyzik.
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Buborékcsomagolas

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Ne alkalmazza, ha a
buborékcsomagolason a folia szakadt vagy lyukas.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Biktarvy?

A készitmény hatbéanyagai a biktegravir, az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid.

A Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta 50 mg biktegravirnak megfelel6 biktegravir-natriumot,
200 mg emtricitabint és 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaratot
tartalmaz.

Egyéb osszetevok

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z (E460), kroszkarmelldz-natrium (E468), magnézium-sztearat (E470b).

Filmbevonat
Poli(vinil-alkohol) (E203), titdn-dioxid (E171), makrogol (E1521), talkum (E553b), vords vas-oxid
(E172), fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Biktarvy killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmtabletta lilasbarna, kapszula alak( filmtabletta, melynek egyik
oldaléan ,,GSI” felirat, a masik oldalan pedig a ,,9883” szam szerepel mélynyomassal.

A tablettak tartalyban vagy buborékcsomagolasban kaphatok. Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés
kerul kereskedelmi forgalomba.

Tartaly

A Biktarvy 30 db tablettat tartalmazé tartalyban és 3 tartalyt (egyenként 30 tablettaval) tartalmazé
csomagban kaphat6. Minden tartaly nedvességmegkotd szilikagél betétet tartalmaz, melyet a tabletta
védelme érdekében a tartalyban kell hagyni. A nedvességmegkdto szilikagél kiilonallo tasakban vagy
dobozkaban van, lenyelni nem szabad.

Buborékcsomagolas

A Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tablettat tartalmazé buborékcsomagolasban és 3 dobozbol allo
gyiijtécsomagolasban is kaphat6, amelyek mindegyike 30 tablettat tartalmaz. Minden egyes csomag
4 db, 7 tablettat tartalmazo buborékcsomagolast tartalmaz és 1 db, 2 tablettat tartalmazé
buborékcsomagolast tartalmaz. Az egyes buborékok nedvességmegkoté anyagot tartalmaznak,
amelyet nem szabad eltavolitani vagy lenyelni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

irorszég
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Gyart6

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszég

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/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 8998900

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

EX0MGoa
Gilead Sciences EALGg 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) 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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
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
Kvbmpog Sverige

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30 (0) 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a
bictegravirra/emtricitabinre/tenofovir-alafenamidra vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

Tekintettel a tenofovir-alafenamid anyatejbe torténé kivalasztasara vonatkozo, irodalombol
rendelkezésre allé adatokra, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a tenofovir-alafenamidot
tartalmazo keszitmények kisérbiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Tekintettel a bictegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid-kezelésre és testtdmeg-ndvekedésre
vonatkozd, irodalombdl és klinikai vizsgalatokbdl rendelkezésre allé adatokra, a PRAC ugy itéli meg,
hogy az ok-okozati dsszefiiggés a bictegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid és a testtdmeg-
novekedés kozott legalabbis észszerti lehet6ség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
bictegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid kisérdiratait ennek megfelel6en modositani kell.

Tekintettel Biktarvy és a cink kozotti interakciora vonatkozo in vitro és forgalomba hozatalt koveten
rendelkezésre allé adatokra, a PRAC ugy itéli meg, hogy a cink lehetséges kelatképzo a
bictegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid esetében. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
bictegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid kiséréiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanléaséanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A bictegravirra/emtricitabinre/tenofovir-alafenamidra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan
a CHMP-nek az a véleménye, hogy a bictegravirt/emtricitabint/tenofovir-alafenamidot tartalmaz6
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak

megfelel6en modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a médositasat javasolja.
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