| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg plévele dengtos tabletés
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 30 mg biktegraviro,
120 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 15 mg tenofoviro alafenamido.

Biktarvy 50 mg/200 ma/25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 50 mg biktegraviro,
200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg tenofoviro alafenamido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg plévele dengtos tabletés

Roziné kapsulés formos plévele dengta tableté, vienoje tabletés pus¢je jspausta ,,BVY*, o
kitoje puséje — vagele. Kiekvienos tabletés dydis — mazdaug 14 mm x 6 mm. Vagelé¢ skirta tik tabletei
perlauzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

Biktarvy 50 mg/200 mag/25 mg plévele dengtos tabletés

Violetiskai ruda kapsulés formos plévele dengta tableté, vienoje tabletés puséje jspausta ,,GSI*, o
kitoje puséje —,,9883%. Kiekvienos tabletés dydis — mazdaug 15 mm x 8 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Biktarvy skirtas zmogaus imunodeficito viruso-1 (ZIV-1) infekcijai gydyti suaugusiesiems bei
vaikams, ne jaunesniems kaip 2 mety ir sveriantiems ne maziau kaip 14 kg, kai néra ir nebuvo
nustatyta viruso atsparumo integrazes inhibitoriy klasei, emtricitabinui arba tenofovirui (Zr.

5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant ZIV infekcija.

Dozavimas

Vaikai, ne jaunesni kaip 2 mety ir sveriantys ne maziau kaip 14 kg, bet maziau kaip 25 kg
Viena 30 mg/120 mg/15 mg tableté, vartojama viena kartg per para.

Suaugusieji ir vaikai, sveriantys ne maziau kaip 25 Kg
Viena 50 mg/200 mg/25 mg tableté, vartojama viena kartg per para.
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Praleistos dozés

Jeigu pacientas praleido Biktarvy doze ir pragjo ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto vartojimo
laiko, praleista Biktarvy doze jis turi suvartoti kiek galima greiciau ir vartoti kita doze pagal jprasta
vartojimo grafikg. Jeigu pacientas praleido Biktarvy dozg ir pragjo daugiau kaip 18 valandy, praleistos
dozés vartoti negalima; reikia tiesiog vartoti kita doze pagal jprasta vartojimo grafika.

Jeigu per 1 valandg nuo Biktarvy vartojimo pacientas vémé, jis turi suvartoti dar vieng tabletg. Jeigu
pacientas vémé praéjus daugiau kaip 1 valandai nuo Biktarvy vartojimo, dar vienos Biktarvy dozés

vartoti nereikia iki kitos dozés pagal jprasta vartojimo grafika.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams Biktarvy dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, Biktarvy dozés koreguoti nereikia. Biktarvy vartojimas
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés Child-Pugh), netirtas, todél
Siems pacientams Biktarvy vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija
> 35 kg sveriantiems pacientams, kuriy apskaiciuotasis kreatinino klirensas (KrK1) yra > 30 ml/min.,
Biktarvy dozés koreguoti nereikia.

Suaugusiems pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (apskaiciuotasis kreatinino
klirensas yra < 15 ml/min.), kuriems taikoma nuolatiné hemodializé, Biktarvy dozés koreguoti
nereikia. Vis délto, Siems pacientams Biktarvy vartojimo apskritai reikia vengti ir vartoti tik tada, kali
laukiama nauda laikoma virSijancia galima rizika (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Hemodializés dienomis
Biktarvy reikia vartoti po gydymo hemodialize.

Pacientams, kuriy apskaiciuotasis kreatinino klirensas yra > 15 ml/min. ir < 30 ml/min. arba
<15 ml/min. ir kuriems netaikoma nuolatiné hemodializ¢, negalima pradéti gydymo Biktarvy, nes
Sioms populiacijoms Biktarvy saugumas neistirtas (zr. 5.2 skyriy).

Duomeny, leidZianciy pateikti dozavimo rekomendacijas < 35 kg sveriantiems pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, ir jaunesniems kaip 18 mety vaikams, sergantiems galutinés stadijos inksty
liga, néra.

Vaiky populiacija
Biktarvy saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 2 mety arba sveriantiems maziau

kaip 14 kg, dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Biktarvy galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy).

Dél kartaus skonio plévele dengtos tabletés nerekomenduojama kramtyti arba smulkinti. Pacientams,
kurie negali nuryti visos tabletés, ja galima padalyti per puse¢ ir vieng po kitos iSgerti abi tabletés
puses, uztikrinant, kad biity i§ karto suvartota visa dozé.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.



Vartojimas kartu su rifampicinu ir paprastosiomis jonazolémis (lot. Hypericum perforatum) (zr.
4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, infekuoti kartu ZIV ir hepatito B arba C virusu

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems pacientams, kurie gydomi antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais, yra didesné sunkiy kepeny nepageidaujamy reakcijy, kurios gali biiti mirtinos,
pasireiskimo rizika.

Biktarvy saugumo ir veiksmingumo duomenys pacientams, kartu infekuotiems ZIV-1 ir hepatito C
virusu (HCV), riboti.

Biktarvy sudétyje yra tenofoviro alafenamido, kuriam biidingas aktyvumas veikiant hepatito B virusa
(HBV).

Nutraukus gydyma Biktarvy pacientams, kurie yra infekuoti ZIV kartu su HBV, gali pasireiksti sunkiy
hepatito patiméjimo atvejy. Maziausiai kelis ménesius po gydymo Biktarvy nutraukimo, ZIV kartu su
HBYV infekuotus pacientus reikia atidziai stebéti kliniskai ir pagal laboratoriniy tyrimy rodiklius.

Kepeny liga

Biktarvy saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra reikSmingy esminiy kepeny funkcijos
sutrikimy, neistirti.

Pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimy, tarp jy ir 1étinis aktyvus hepatitas, skiriant
kombinuotg antiretrovirusinj gydymag (KARG), dazniau pasitaiko kepeny funkcijos sutrikimy, todél jie
turi buti stebimi pagal standarting praktika. Jeigu kepeny funkcija tokiems pacientams blogéja, reikia
pagalvoti dél laikino ar visisko gydymo nutraukimo.

Kino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biudu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Mitochondrijy disfunkcija dél preparato poveikio prie§ gimima

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuzkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie$ gimimg ir / ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta praneSimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metaboliniai (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta prane$imy apie vélyvuosius neurologinius sutrikimus: padidéjusj
raumeny tonusa, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar iSlieka visam laikui. | §iuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypac neurologiniy sutrikimy. Dél $iy duomeny Salyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms moterims, kad biity iSvengta
vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.



Imuninés reaktyvacijos sindromas

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i18sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius sglyginai patogeniskus ligy sukéléjus ir
sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tarp jy gali buti citomegalovirusinis retinitas,
generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir Pneumocystis jirovecii pneumonija.
Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

Esant imuninei reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), taciau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai

gali pasireiksti pragjus daug ménesiy po gydymo.

Oportunistinés infekcijos

Pacientus reikia informuoti, kad Biktarvy ir joks kitas antiretrovirusinis vaistinis preparatas

ZIV infekcijos negydo ir kad jiems toliau gali vystytis oportunistinés infekcijos ar kitos ZIV infekcijos
komplikacijos. Todél tokiy pacienty kliniking buikle turi atidziai stebéti gydytojas, turintis patirties
gydant pacientus, sergan¢ius su ZIV infekcija susijusiomis ligomis.

Osteonekrozé

Nepaisant to, kad osteonekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, didesnj kiino masés indeksa), ypac daug jos atvejy
aprasyta pacientams, sergantiems toli pazengusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems KARG.
Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie patiria sgnariy gélg ir skausma, sgnariy
sustingima arba judesiy pasunkéjima.

Nefrotoksinis poveikis

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, buvo pranesta apie inksty funkcijos sutrikimo atvejus, jskaitant
minj inksty nepakankamumag ir proksimaling inksty tubulopatija, kurie nustatyti vartojant tenofoviro
alafenamido sudétyje turincius vaistinius preparatus. Galimos nefrotoksinio poveikio, atsirandancio
dél ilgalaikés mazy tenofoviro doziy ekspozicijos vartojant tenofovirg alafenamida, rizikos atmesti
negalima (zr. 5.3 skyriy).

Rekomenduojama pries gydyma Biktarvy arba jj pradedant visiems pacientams jvertinti inksty
funkcija ir visiems pacientams ja stebéti gydymo metu pagal klinikinj poreikj. Tiems pacientams,
kuriy inksty funkcija klini$kai reik§mingai susilpnéja arba i$sivysto proksimalinés inksty tubulopatijos
pozymiy, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti Biktarvy vartojima.

Galutinés stadijos inksty liga sergantys pacientai, kuriems taikoma nuolatiné hemodializé

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems suaugusiesiems (apskaiciuotasis KrKI < 15 ml/min.),
kuriems taikoma nuolatiné hemodializé, Biktarvy vartojimo apskritai reikia vengti, bet, jei laukiama
nauda virSija galimg rizika, ji galima vartoti (zr. 4.2 skyriy). Atliekant tyrima, kuriame dalyvavo
ZIV-1 infekuoti galutinés stadijos inksty liga sergantys suaugusieji (apskai¢iuotasis

KrKI < 15 ml/min.), kuriems taikoma nuolatiné hemodializ¢ ir kuriems buvo skiriama emtricitabino /
tenofoviro alafenamido kartu su elvitegraviru / kobicistatu, vartojant fiksuoty doziy derinius (E / K/
F / TAF), veiksmingumas isliko 96 savaites, bet emtricitabino ekspozicija buvo reik§mingai didesné
negu pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Be to, veiksmingumas isliko testingje tyrimo fazgje,
kurioje 10 pacienty gydymas 48 savaitéms buvo pakeistas j gydyma Biktarvy. Nors papildomy
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta, padidéjusios emtricitabino ekspozicijos pasekmés licka
neaiskios (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).



Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais ar papildais

Biktarvy negalima skirti nevalgius vienu metu su antacidiniais vaistiniais preparatais, geriamaisiais
vaistiniais preparatais ar papildais, kuriy sudétyje yra magnio, aliuminio arba gelezies. Biktarvy reikia
skirti ne véliau kaip 2 valandas prie$ antacidiniy vaistiniy preparaty, geriamyjy vaistiniy preparaty ar
papildy, kuriy sudétyje yra magnio ir (arba) aliuminio, vartojimg arba su maistu 2 valandas po to.
Biktarvy reikia vartoti ne véliau kaip 2 valandas pries gelezies papildy vartojima arba bet kuriuo metu
vartoti kartu su maistu (zr. 4.5 skyriy).

Néscioms pacientéms, vartojant kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, geriamaisiais vaistiniais
preparatais ar papildais, kuriy sudétyje yra polivalentiniy katijony, rekomenduojama koreguoti
dozavimg (zr. 4.5 skyriy).

Kai kurie vaistiniai preparatai, kuriy nerekomenduojama vartoti kartu su Biktarvy: atazanaviras,
karbamazepinas, ciklosporinas (vartojamas j veng arba per burng), okskarbazepinas, fenobarbitalis,
fenitoinas, rifabutinas, rifapentinas arba sukralfatas.

Biktarvy negalima vartoti kartu su Kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

Vaiky populiacija

Pacientams nuo 3 iki < 12 mety, 48 savaites vartojusiems tenofoviro alafenamido sudétyje turinéiy
vaistiniy preparaty, buvo nustatytas stuburo bei viso kiino, i$skyrus galva (angl. total-body-less-head,
TBLH), kauly mineralinio tankio (KMT) sumazéjimas (> 4 %) (Zr. 4.8 skyriy). llgalaiké KMT
pokyciy jtaka augantiems kaulams, jskaitant kauly liuziy rizika, yra neaiski. Sprendziant dél tinkamo
stebéjimo gydymo metu, rekomenduojama taikyti daugiadisciplininj pozitrj.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Biktarvy negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido,
tenofoviro dizoproksilio, lamivudino arba adefoviro dipivoksilio, vartojamy HBV infekcijai gydyti.

Biktegraviras

Biktegraviras yra CYP3A ir UGT1A1 substratas. Biktegravirg skiriant kartu su vaistiniais preparatais,
kurie yra stipris ir CYP3A, ir UGT1A1 induktoriai (pvz., rifampicinu arba jonazoliy [Hypericum
perforatum] preparatais), gali reikSmingai sumazéti biktegraviro koncentracija plazmoje, todél gali
i8nykti gydomasis Biktarvy poveikis ir iSsivystyti atsparumas, tad $iy vaistiniy preparaty skirti kartu
draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Biktegravirg skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris ir
CYP3A, ir UGT1AL inhibitoriai (pvz., atazanaviru), gali reikSmingai padidéti biktegraviro
koncentracija plazmoje, tad Siuos vaistinius preparatus skirti kartu nerekomenduojama.

Biktegraviras yra ir P-gp, ir BCRP substratas. Sios savybés klinikiné reik§mé nenustatyta, todél
biktegravirg skirti kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp ir (arba) BCRP (pvz.,
makrolidais, ciklosporinu, verapamiliu, dronedaronu, glekapreviru su pibrentasviru), reikia atsargiai
(dar zr. lentelg toliau).

Biktegraviras in vitro slopina organiniy katijony nes$iklj 2 (angl. organic cation transporter 2, OCT2)
ir daugelio vaisty ir toksiny i$neSiklj 1 (multidrug and toxin extrusion transporter 1, MATEL).



Biktarvy skiriant kartu su OCT2 ir MATE]1 substratu metforminu, metformino ekspozicija kliniskai
reikSmingai nepadidéjo. Biktarvy galima skirti kartu su OCT2 ir MATE] substratais.

Biktegraviras néra CYP inhibitorius arba induktorius in vivo.

Emtricitabinas

emtricitabino sgveikos su kitais vaistiniais preparatais galimybé yra maza. Emtricitabino vartojimas
kartu su vaistiniais preparatais, kurie Salinami aktyviai sekretuojant inksty kanaléliuose, gali padidinti
emtricitabino ir (arba) kartu vartojamo vaistinio preparato koncentracijg. Vaistiniai preparatai, kurie

silpnina inksty funkcija, gali padidinti emtricitabino koncentracijg.

Tenofoviras alafenamidas

Tenofovirg alafenamidg pernesa P glikoproteinas (P-gp) ir kriities véZzio atsparumo baltymas (angl.
breast cancer resistance protein) BCRP. Biktarvy skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
stipriai veikia P-gp ir BCRP aktyvuma, gali sukelti tenofoviro alafenamido absorbcijos pokycius.
Tikétina, kad vaistiniai preparatai, kurie skatina P-gp aktyvuma (pvz., rifabutinas, karbamazepinas,
fenobarbitalis), mazina tenofoviro alafenamido absorbcija, dél to sumazéja tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje ir gali iSnykti gydomasis Biktarvy poveikis bei i$sivystyti atsparumas.
Biktarvy vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, slopinanciais P-gp ir BCRP, gali padidéti
tenofoviro alafenamido absorbcija ir koncentracija plazmoje.

Tenofoviras alafenamidas néra CYP3A inhibitorius arba induktorius in vivo.

Kita sgveika

Biktarvy arba atskiry jo sudétiniy medziagy sgveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais
pateikta 1 lenteléje toliau (padidéjimas Zymimas ,,1*, sumazéjimas — ,,| ““, poky¢io nebuvimas — ,,<>;
poky¢io nebuvimo diapazonas — nuo 70 % iki 143 %).

1 lentelé. Biktarvy arba atskiros (-y) jo sudétinés (-iy) medZiagos (-y) saveika su Kitais vaistiniais

preparatais

Vaistinis preparatas pagal
terapines grupes / galimas
veikimo mechanizmas

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Biktarvy

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Jonazoles (lot. Hypericum
perforatum)

(CYP3A, UGTI1AL ir P-gp

Saveikos tyrimy neatlikta né su

Vartojant kartu gali sumazéti
biktegraviro ir tenofoviro

viena Biktarvy sudétine medziaga.

Vartoti kartu su jonazolémis
draudziama dél jonazoliy poveikio
Biktarvy veikliajai medziagai
biktegravirui.

suzadinimas) alafenamido koncentracijos
plazmoje.

ANTIINFEKCINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifampicinas (600 mg vieng karta | Biktegraviras: Skirti kartu draudziama dél

per parg), biktegraviras? AUC: | 75% rifampicino poveikio Biktarvy
Crmax: | 28 % veikliajai medziagai biktegravirui.

(CYP3A, UGT1A1 ir P-gp
suzadinimas)

Tenofoviro alafenamido saveikos
tyrimy neatlikta.

Vartojant rifampicing kartu, gali
sumazéti tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje.




Vaistinis preparatas pagal
terapines grupes / galimas
veikimo mechanizmas

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Biktarvy

Rifabutinas (300 mg vieng karta
per parg), biktegraviras®

(CYP3A ir P-gp suzadinimas)

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

Tenofoviro alafenamido saveikos
tyrimy neatlikta.

Vartojant rifabuting kartu, gali
sumazéti tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje.

Kartu vartoti nerekomenduojama
dél tikétino tenofoviro alafenamido
koncentracijos sumazéjimo.

Rifapentinas

(CYP3A ir P-gp suzadinimas)

Saveikos tyrimy neatlikta né su
viena Biktarvy sudétine medziaga.
Vartojant kartu su rifapentinu, gali
sumazéti biktegraviro ir tenofoviro
alafenamido koncentracija
plazmoje.

Vartoti kartu nerekomenduojama.

Antivirusiniai vaistiniai preparatai

nuo ZIV-1

Atazanaviras (300 mg viena karta Biktegraviras:

per para), kobicistatas (150 mg AUC: 1 306 %

vieng kartg per parg), biktegraviras! | Cmax: <>

(CYP3A, UGT1A1 ir P-gp / BCRP

slopinimas)

Atazanaviras(400 mg karta per Biktegraviras:

parg), biktegraviras® AUC: 1315 %
Chnax: <>

(CYP3A ir UGT1A1 slopinimas)

Vartoti kartu nerekomenduojama.

Antivirusiniai vaistiniai preparatai

nuo hepatito C viruso

Ledipasviras / sofosbuviras

(90 mg / 400 mg vieng kartg per
para), biktegraviras /
emtricitabinas / tenofoviras
alafenamidas®

Biktegraviras:
AUC: &
Chnin: <>

Chax: <>

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmin: «>

Chax: <>

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: &

Chax: <>

Ledipasviras:
AUC: <
Cmin: >

Chax: <>

Sofosbuviras:
AUC: &

Crax: <

Sofosbuviro metabolitas
GS-331007:

AUC: &

Cmin: «>

Chax: <>

Vartojant kartu dozés koreguoti
nereikia.




Vaistinis preparatas pagal
terapines grupes / galimas
veikimo mechanizmas

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Biktarvy

Sofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras

(400/100/100 + 100 mg® vieng
karta per para), biktegraviras /
emtricitabinas / tenofoviras
alafenamidas

(P-gp / BCRP slopinimas)

Biktegraviras:
AUC: &
Chnin: <>

Chax: <>

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmin: «>

Crax: <

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 157 %
Crmax: 128 %

Sofosbuviras:
AUC: &

Chax: <>

Sofosbuviro metabolitas
GS-331007:

AUC: &

Cmin: >

Crax: <

Velpatasviras:
AUC: &
Cmin: >

Chax: <>

Voksilapreviras:
AUC: <
Chin: <

Crax: <

Vartojant kartu dozés koreguoti
nereikia.

PrieSgrybeliniai vaistiniai preparatai

Vorikonazolas (300 mg du kartus
per parg), biktegraviras?

(CYP3A slopinimas)

Biktegraviras:
AUC: 161 %

Chax: <>

Itrakonazolas
Pozakonazolas

(P-gp / BCRP slopinimas)

Saveikos tyrimy neatlikta né su

viena Biktarvy sudétine medziaga.

Vartojant itrakonazolg arba
pozakonazolg kartu, gali padidéti
biktegraviro koncentracija
plazmoje.

Vartojant kartu dozés koreguoti
nereikia.

Makrolidai
Azitromicinas Saveika netirta. Dél galimo $iy vaistiniy preparaty
Klaritromicinas Vartojant azitromicing arba poveikio Biktarvy veikliajai

(P-gp slopinimas)

klaritromicing kartu, gali padidéti
biktegraviro koncentracija
plazmoje.

medziagai biktegravirui skirti kartu
rekomenduojama atsargiai.




Vaistinis preparatas pagal
terapines grupes / galimas
veikimo mechanizmas

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Biktarvy

VAISTINIAI PREPARATAI NUO TRAUKULIU

Karbamazepinas (dozé titruojama
nuo po 100 mg iki po 300 mg du
kartus per parg), emtricitabinas /
tenofoviras alafenamidas*

(CYP3A, UGT1ALl ir P-gp
suzadinimas)

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: | 54 %
Crax: | 57 %

Biktegraviro saveikos tyrimy
neatlikta.

Vartojant karbamazeping kartu, gali
sumazéti biktegraviro koncentracija
plazmoje.

Vartoti kartu nerekomenduojama.

Okskarbazepinas
Fenobarbitalis
Fenitoinas

(CYP3A, UGT1A1 ir P-gp
suzadinimas)

Saveikos tyrimy neatlikta né su
viena Biktarvy sudétine medziaga.
Vartojant okskarbazepina,
fenobarbitalj arba fenitoing kartu,
gali sumazéti biktegraviro ir
tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje.

Vartoti kartu nerekomenduojama.

ANTACIDINIAI VAISTINIAI PREPARATAI, PAPILDAI IR BUFERIN

IAI VAISTINIAI PREPARATAI

Antacidiniy vaistiniy preparaty
suspensija, kurios sudétyje yra
magnio / aliuminio (20 ml
vienkartiné dozé®), biktegraviras

(Chelacija daugiavalenciais
katijonais)

Biktegraviras (antacidiniy vaistiniy
preparaty suspensija 2 valandas
pries vartojima, nevalgius):

AUC: | 52 %

Cmax: | 58 %

Biktegraviras (antacidiniy vaistiniy
preparaty suspensija 2 valandas po
vartojimo, nevalgius):

AUC: &

Chax: <>

Biktegraviras (vartojimas vienu
metu, nevalgius):

AUC: | 79 %

Cmax: l 80 %

Biktegraviras (vartojimas vienu
metu, su maistu):

AUC: | 47 %

Cmax: | 49 %

Nenéscioms pacientéms
Biktarvy negalima vartoti vienu
metu su antacidiniais vaistiniais
preparatais arba papildais, kuriy
sudétyje yra magnio ir (arba)
aliuminio, dél tikétino stipraus
biktegraviro ekspozicijos
sumazéjimo (zr. 4.4 skyriy).

Biktarvy reikia skirti ne véliau kaip
2 valandas prie§ antacidiniy
vaistiniy preparaty arba papildy,
kuriy sudétyje yra magnio ir (arba)
aliuminio, vartojima arba su maistu
2 valandas po to.

Néicioms pacientéms

Biktarvy reikia skirti ne véliau kaip
2 valandas prie§ arba 6 valandas po
antacidiniy vaistiniy preparaty ar
papildy, kuriy sudétyje yra
aliuminio ir (arba) magnio,
vartojimo, neatsizvelgiant | maista.
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Vaistinis preparatas pagal
terapines grupes / galimas
veikimo mechanizmas

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Biktarvy

Gelezies fumaratas (324 mg
vienkartiné dozé), biktegraviras

(Chelacija daugiavalenciais
katijonais)

Biktegraviras (vartojimas vienu
metu, nevalgius):

AUC: | 63%

Cmax: | 71 %

Biktegraviras (vartojimas vienu
metu, su maistu):

AUC: &

Cmax: | 25%

Nenéscioms pacientéms

Biktarvy reikia skirti ne véliau kaip
2 valandas prie§ vartojant
geriamuosius vaistinius preparatus
arba papildus, kuriy sudétyje yra
gelezies, arba vartoti kartu su
maistu bet kuriuo metu.

Néscioms pacientéms

Biktarvy reikia skirti ne véliau kaip
2 valandas pries§ arba 6 valandas po
geriamuyjy vaistiniu preparaty ar
papildy, kuriy sudétyje yra
geleZies, vartojimo. Arba Biktarvy
ir geriamuosius vaistinius
preparatus ar papildus, kuriy
sudétyje yra gelezies, galima
vartoti kartu su maistu bet kuriuo
metu.

Kalcio karbonatas (1 200 mg
vienkartiné doz¢), biktegraviras

(Chelacija daugiavalenciais
katijonais)

Biktegraviras (vartojimas vienu
metu, nevalgius):

AUC: | 33%

Cmax: | 42 %

Biktegraviras (vartojimas vienu
metu, su maistu):
AUC: &

Chax: <>

Nenéscioms pacientéms

Biktarvy ir geriamuosius vaistinius
preparatus arba papildus, kuriy
sudétyje yra kalcio, galima vartoti
kartu, neatsizvelgiant j valgyma.

Néscioms pacientéms

Biktarvy reikia skirti ne véliau kaip
2 valandas prie§ arba 6 valandas po
geriamyjy vaistiniu preparaty ar
papildy, kuriy sudétyje yra kalcio,
vartojimo. Arba Biktarvy ir
geriamuosius vaistinius preparatus
ar papildus, kuriy sudétyje yra
kalcio, galima vartoti kartu su
maistu bet kuriuo metu.

Sukralfatas

(Chelacija daugiavalenciais
katijonais)

Saveikos tyrimy neatlikta né su

viena Biktarvy sudétine medziaga.

Vartojant kartu gali sumazeti
biktegraviro koncentracija
plazmoje.

Vartoti kartu nerekomenduojama.

ANTIDEPRESANTAI

Sertralinas (50 mg vienkartiné
doze¢), tenofoviras alafenamidas®

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: &

Chax: <>

Sertralinas:
AUC: &

Chax: <>

Biktegraviro saveikos su
emtricitabinu nesitikima.

Vartojant kartu dozés koreguoti
nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapines grupes / galimas
veikimo mechanizmas

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Biktarvy

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas (vartojamas j veng
arba per burng)

(P-gp slopinimas)

Saveikos tyrimy neatlikta né su
viena Biktarvy sudétine medziaga.
Tikétina, kad vartojant kartu su
ciklosporinu (vartojamu j veng arba
per burng) padidéja biktegraviro ir
tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje.

Vartoti kartu su ciklosporinu
(vartojamu ] veng arba per burng)
nerekomenduojama.

Jeigu reikia skirti tokj derinj,
rekomenduojama stebéti
klinikinius ir biologinius
parametrus (ypac inksty funkcija).

GERIAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI NUO CUKRINIO DIABETO

Metforminas (500 mg du kartus per | Metforminas: Pacientams, kuriy inksty funkcija
parg), biktegraviras / AUC: 139% normali, skiriant kartu dozés
emtricitabinas / tenofoviras Chin: T 36 % koreguoti nereikia.
alafenamidas Crmax: &
Reikia apsvarstyti pacienty, kuriy
(OCT2 / MATEI slopinimas) inksty funkcija vidutiniskai
sutrikusi, atidaus stebéjimo
galimybe pradedant biktegraviro
vartojimag kartu su metforminu, nes
tokiems pacientams padidéja pieno
rugsties acidozes rizika. Jeigu
reikia, apsvarstykite metformino
dozés koregavimo galimybe.
GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI
Norgestimatas Norelgestrominas: Vartojant kartu dozés koreguoti
(0,180/0,215/0,250 mg vieng karta | AUC: < nereikia.
per para) / etinilestradiolis Chnin: <>
(0,025 mg vieng karta per parg), Chax: <>
biktegraviras!
Norgestimatas Norgestrelis:
(0,180/0,215/0,250 mg vieng karta | AUC: <
per para) / etinilestradiolis Chin: <
(0,025 mg viena karta per para), Crax: &
emtricitabinas / tenofoviras
alafenamidas* Etinilestradiolis:
AUC: &
Cmin: «>
Chax: <>

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Midazolamas (2 mg, per burng
vartojamas sirupas, vienkartiné
doz¢), biktegraviras /
emtricitabinas / tenofoviras

Midazolamas:
AUC: &

Crax: <

alafenamidas

Vartojant kartu dozés koreguoti
nereikia.

1 Sis tyrimas atliktas su vienkartine 75
2
3

mg biktegraviro doze.

tikétinos HCV infekuotiems pacientams.

4
5
ir 8 mg simetikono viename ml.

6
viena kartg per para.

Sis tyrimas atliktas su biktegraviru / emtricitabinu / tenofoviru alafenamidu, vartojant 75/200/25 mg viena karta per para.
Tyrimas atliktas skiriant papildoma 100 mg voksilapreviro dozg, kad biity pasiektos voksilapreviro ekspozicijos, kurios

Sis tyrimas atliktas su emtricitabinu / tenofoviru alafenamidu, vartojant 200/25 mg vieng karta per para.
Didziausio stiprumo antacidinio vaistinio preparato sudétyje buvo 80 mg aliuminio hidroksido, 80 mg magnio hidroksido

Sis tyrimas atliktas su elvitegraviru / kobicistatu / emtricitabinu / tenofoviru alafenamidu, vartojant 150/150/200/10 mg

Remiantis su Biktarvy ar jo sudétinémis medziagomis atliktais vaistiniy preparaty sgveikos tyrimais,
kliniskai reikSminga vaistiniy preparaty saveika néra tikétina vartojant Biktarvy kartu su Siais
vaistiniais preparatais: amlodipinu, atorvastatinu, buprenorfinu, drospirenonu, famcikloviru,
famotidinu, flutikazonu, metadonu, naloksonu, norbuprenorfinu, omeprazolu arba rozuvastatinu.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NésStumas

Daug nésciy motery tyrimy duomeny (daugiau nei apie 1000 néstumy baig¢iy) nerodo su
emtricitabinu arba tenofoviru alafenamidu susijusio poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui. Vidutinis kiekis nés¢iy motery tyrimy duomeny (apie 300-1000
néStumy baigc¢iy) nerodo su biktegraviru susijusio poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo emtricitabino toksinio poveikio
vaisingumo rodikliams, vaikingumo eigai, vaisiaus vystymuisi, atsivedimui ar atsivesty jaunikliy
vystymuisi neparodé. Su gyvunais atlikti biktegraviro ir tenofoviro alafenamido, duodamy atskirai,
tyrimai kenksmingo toksinio poveikio vaisingumui, vaikingumui ar vaisiaus vystymuisi neparodé (Zr.
5.3 skyriy).

Atliekant tyrimg su Biktarvy vartojan¢iomis nésc¢iosiomis nustatyta, kad biktegraviro, emtricitabino ir
tenofoviro alafenamido ekspozicijos néStumo metu buvo mazesnés (zr. 5.2 skyriy).

Todél Biktarvy néStumo metu vartoti galima, jei galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui. Be to,
reikia dar atidZiau stebéti viruso kiekj, laikantis nustatyty gydymo gairiy.

v

Zindymas

Nezinoma, ar biktegraviras arba tenofoviras alafenamidas iSsiskiria j motinos pieng. Emtricitabinas
iSsiskiria j gydomy motery pieng. Tyrimuose su gyviinais biktegraviro aptikta ziurkiy zindukliy
plazmoje, greiCiausiai dél biktegraviro buvimo piene, taciau poveikio zindukliams nenustatyta. Tyrimy

su gyviinais duomenys rodo, kad tenofoviras issiskiria j pieng.

Néra pakankamai duomeny apie visy Biktarvy sudétiniy medziagy poveikj naujagimiams / kiidikiams,
todél Biktarvy nevartotinas zindymo metu.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie Biktarvy poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais biktegraviro,
emtricitabino arba tenofoviro alafenamido poveikio poravimuisi arba vaisingumui nerodo (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Biktarvy gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientus reikia informuoti, kad
gydant Biktarvy sudétinémis medziagomis pranesta apie svaigulio atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu, kuriuose anksciau negydyti pacientai vartojo Biktarvy, dvigubai koduotoje
fazéje (144 savaité) dazniausiai pranesta apie nepageidaujamas reakcijas galvos skausma (5 %),
viduriavimg (5 %) ir pykinimag (4 %).
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy jvertinimas paremtas saugumo duomenimis, gautais i$ visy 2-0sios ir
3-iosios Biktarvy faziy tyrimy ir poregistracinio laikotarpio patirties. Nepageidaujamos reakcijos
2 lenteléje iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. DaZnis apibiidinamas taip: daznas (nuo
>1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100) ir retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje’

DazZnis | Nepageidaujamas reiskinys

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

NedaZnas: | anemija?

Psichikos sutrikimai

Daznas: depresija, nenormaliis sapnai

Nedasnas: mintys apie savi?udybf;, bgndymai pusiiudyti (ypa§ paciente}rr}s, kpriems jau buvo
nustatyta depresija arba psichikos liga), nerimas, miego sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: | galvos skausmas, svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas: viduriavimas, pykinimas

Nedaznas: vémimas, pilvo skausmas, dispepsija, dujy susikaupimas zarnyne
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedaznas: | hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

NedaZnas: angioneuroziné edema®*, i§bérimas, niezé&jimas, dilgéling*
Retas: Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas®
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas: | artralgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznas: | nuovargis

1 Visos nepageidaujamos reakcijos, i$skyrus angioneurozing edema, anemija, dilgéling ir Stivenso-DZzonsono (Stevens-
klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo anksciau negydyti pacientai (GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490), dvigubai
koduotoje fazéje (144 savaité).

2 Sios nepageidaujamos reakcijos nepastebéta vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra emtricitabino + tenofoviro
alafenamido, klinikiniuose tyrimuose, bet nustatyta emtricitabino klinikiniy tyrimy metu ar remiantis poregistracinio
stebéjimo duomenimis, vartojant su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

3 Si nepageidaujama reakcija nustatyta preparaty, kuriy sudétyje yra emtricitabino, poregistracinio steb&jimo metu.

4 Sinepageidaujama reakcija nustatyta preparaty, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido, poregistracinio stebéjimo
metu.

5 Si nepageidaujama reakcija nustatyta Biktarvy poregistracinio stebéjimo metu. DaZnis buvo apskaiéiuotas taikant 3/X,
kur X yra suminis Biktarvy klinikiniy tyrimy metu vartojusiy tiriamyjy skaicius (N = 3963).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos nepakankamumas, pradéjus
KARG, gali issivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias infekcijas. Esant imuninei
reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas),
taciau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai gali pasireiksti praéjus
daug ménesiy po gydymo (Zr. 4.4 skyriy).

Osteonekrozé

Yra duomeny apie osteonekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos veiksniy,
toli pazengusi ZIV liga arba ilgai taitkomas KARG. Osteonekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr.

4.4 skyriy).
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Kreatinino koncentracijos serume pokyciai

Nustatyta, kad biktegraviras didina kreatinino koncentracija serume dél kreatinino sekrecijos inksty
kanaléliuose slopinimo, taciau Sie poky¢iai nelaikomi kliniskai svarbiais, nes dél jy inksty glomeruly
filtracijos greitis nepakinta. Kreatinino koncentracija serume padidéjo 4-aja gydymo savaite ir iki
144-osios savaités isliko stabilus. GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490 tyrimy metu grupése,
kuriuose vartotas Biktarvy, abakaviras / dolutegraviras / lamivudinas ir

dolutegraviras + emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas, kreatinino koncentracijos serume
padidéjimo nuo pradinio vertinimo iki 144-osios savaités mediana (Q1; Q3) atitinkamai buvo

0,11 (0,03; 0,19) mg/dl (9,7 [2,7; 16,8] pmol/1); 0,11 (0,04; 0,19) mg/dl (9,7 [3,5; 16,8] umol/l) ir
0,12 (0,06; 0,21) mg/dl (10,6 [5,3; 18,6] wmol/l). Dél nepageidaujamy reakcijy inkstams Biktarvy
vartojimas pacientams klinikiniuose tyrimuose iki 144-osios savaités nutrauktas nebuvo.

Bilirubino koncentracijos pokyciai

Bendrasis bilirubino koncentracijos padidéjimas 144-3j3 savaite GS-US-380-1489 ir
GS-US-380-1490 tyrimuose nustatytas 17 % anksc¢iau negydyty pacienty, vartojusiy Biktarvy.
Padidéjimas daugiausiai buvo 1-ojo laipsnio (12 %) ir 2-0jo laipsnio (4 %) (nuo >1,0 iki 2,5 X
virSutiné normos riba [VNR]) ir nebuvo susij¢s su nepageidaujamomis kepeny reakcijomis ar kitais
kepeny laboratoriniy rodikliy nukrypimais. Penkiems Biktarvy vartojusiems pacientams (1 %)
bilirubino koncentracijos padidéjimas buvo 3-iojo laipsnio, tatiau manoma, kad tai nebuvo susije su
tiriamuoju vaistiniu preparatu. Dél nepageidaujamy reakcijy kepenims Biktarvy vartojimas
klinikiniuose tyrimuose iki 144-osios savaités nutrauktas nebuvo.

Vaiky populiacija

Atviro klinikinio tyrimo (GS-US-380-1474) metu Biktarvy saugumas buvo vertinamas 50 ZIV-1
infekuoty paaugliy, kuriy amzius nuo 12 iki < 18 mety ir svoris > 35 kg, juos stebint iki

96-osios savaités (48 savaites truko pagrindiné tyrimo fazé ir 48 savaites — testinis tyrimas), 50 vaiky,
kuriy amzius nuo 6 iki < 12 mety ir svoris > 25 kg, juos stebint iki 96-osios savaités (48 savaites truko
pagrindiné tyrimo fazé ir 48 savaites — testinis tyrimas), ir 22 vaikams, kuriy amzius > 2 metai ir svoris
nuo > 14 iki < 25 kg, juos stebint iki 24-osios savaités. Sio tyrimo metu 2 mety ir vyresniems ZIV-1
infekuotiems tiriamiesiems vaikams nebuvo nustatyta jokiy naujy nepageidaujamy reakcijy, kitokiy
negu ZIV-1 infekuotiems suaugusiems tiriamiesiems. Kauly mineralinio tankio duomenys $io tyrimo
metu nebuvo renkami. Kity tenofoviro alafenamido sudétyje turinCiy vaistiniy preparaty vartojusiems
vaikams po 48 gydymo savaiCiy pastebétas > 4% stuburo ir TBLH KMT sumaZzéjimas (zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos pacienty populiacijos

Pacientai, infekuoti kartu hepatito B virusu

16 ZIV ir HBV kartu infekuoty Biktarvy vartojusiy suaugusiyjy (8 suaugusiyjy, kuriy ZIV ir HBV
infekcija anks&iau negydyta, GS-US-380-1490 tyrime bei 8 suaugusiyjy, kuriy ZIV ir HBV infekcija
nuslopinta, GS-US-380-1878 tyrime) saugumo duomenys vartojant Biktarvy buvo panasis j pacienty,
uzsikrétusiy tik ZIV-1 (Zr. 5.1 skyriy).

Senyvi pacientai

Tyrimuose GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 ir tyrime GS-US-380-4449, specialiai skirtame

>65 mety pacientams (jame buvo jvertinti 86 ZIV-1 infekuoti >65 mety tiriamieji, kuriems pasiektas
virusy slopinimas), dalyvavo 111 >65 mety pacienty, kurie vartojo Biktarvy. Siems pacientams jokiy
Biktarvy saugumo savybiy skirtumy nenustatyta.

Pacientai, kuriy sutrikusi inksty funkcija

Emtricitabino / tenofoviro alafenamido saugumas buvo vertinamas vienos grupés atviru klinikiniu
tyrimu (GS-US-292-1825), kurio metu 55 ZIV-1 infekuotiems galutinés stadijos inksty liga

(eGFGcg < 15 ml/min.) sergantiems pacientams, kuriems taikoma nuolatiné hemodializé ir kuriems
pasiektas virusy slopinimas, 96 savaites buvo skiriama emtricitabino / tenofoviro alafenamido derinio
su elvitegraviru / kobicistatu, vartojant fiksuoty doziy derinius. Testinéje tyrimo GS-US-292-1825
fazéje 10 pacienty gydymas 48 savaitéms buvo pakeistas j gydyma Biktarvy. Sio tyrimo metu
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galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems taikoma nuolatiné hemodializé,
papildomy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Néstumas

Biktarvy poveikis buvo vertinamas klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 33 ZIV-1 infekuotos
nésc¢ios suaugusiosios, kurioms pasiektas virusy slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) bei kurioms
buvo skirta 50 mg / 200 mg / 25 mg Biktarvy karta per parg nuo antrojo ar treciojo trimestro iki
pogimdyminio laikotarpio. Naujy saugumo duomeny, palyginti su Zinomais Biktarvy saugumo
duomenimis ZIV-1 uZsikrétusiems suaugusiesiems, nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (zr. 4.8 skyriy). Biktarvy
perdozavimo gydyma sudaro bendros palaikomosios priemonés, jskaitant pagrindiniy organizmo
biiklés rodikliy bei klinikinés paciento biiklés stebéjimg.

Specifinio prieSnuodzio perdozavus Biktarvy néra. Daug biktegraviro prisijungia prie plazmos
baltymy, todél manoma, kad hemodializé ar peritoniné dializé reikSmingos jo dalies nepasalina.
Emtricitabing galima paSalinti hemodialize; taip per 3 valandy dializés perioda, pradéta per 1,5 val. po
emtricitabino suvartojimo, pasalinama apie 30 % emtricitabino dozés. Hemodialize veiksmingai
pasalinamas tenofoviras, kraujo i§valymo koeficientas yra mazdaug 54 %. NeZinoma, ar emtricitabing
ar tenofovirg galima pasalinti peritonine dialize.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai vaistiniai preparatai; antivirusiniai
vaistiniai preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai. ATC kodas — JOSAR20.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Biktegraviras — tai integrazés grandinés pernasos inhibitorius (angl. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI), kuris, jungdamasis su veikligja integrazés vieta, blokuoja retroviruso deoksiribonukleortigsties
(DNR) grandinés pernasos procesa (integracija), biiting ZIV replikacijos ciklui. Biktegravirui badingas
aktyvumas veikiant ZIV-1 ir ZIV-2.

Emtricitabinas yra nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NATI) ir nukleozido
2’-deoksicitidino analogas. Emtricitabinas lasteliy fermenty fosforilinamas iki emtricitabino trifosfato.
Emtricitabino trifosfatas, ZIV atvirkstinei transkriptazei (AT) jtraukiant j viruso DNR, slopina

ZIV replikacija, dél ko nutriiksta DNR grandiné. Emtricitabinui bidingas aktyvumas veikiant ZIV-1,
ZIV-2 ir HBV.

Tenofoviras alafenamidas yra nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NtATI) ir tenofoviro
fosfonamidaty provaistas (2’-deoksiadenozino monofosfato analogas). Tenofoviras alafenamidas
prasiskverbia j lgsteles ir dél didesnio stabilumo plazmoje bei aktyvinimo lasteliy viduje, katepsinui A
vykdant hidrolize, tenofoviras alafenamidas veiksmingiau nei tenofoviras dizoproksilis sutelkia
tenofovirg periferinio kraujo vienabranduolése lgstelése (angl. peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) (jskaitant limfocitus ir kitas ZIV taikinio Igsteles) bei makrofaguose. Tada lasteliy viduje
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tenofoviras fosforilinamas j farmakologiskai veikly metabolita tenofovirg difosfatg. Tenofoviras
difosfatas, ZIV AT jtraukiant j viruso DNR, slopina ZIV replikacija, dél ko nutriksta DNR grandiné.
Tenofovirui biidingas aktyvumas veikiant ZIV-1, ZIV-2 ir HBV.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Biktegraviro antivirusinis poveikis laboratoriskai ir klinikiniu biidu atrinktoms ZIV-1 paderméms
buvo jvertintas limfoblastoidiniy Igsteliy eilése, PBMC, pirminiy monocity / makrofagy lastelése ir
CD4+ T limfocituose. Biktegraviro 50 % efektyvumo koncentracijos (EKsp) vertés buvo nuo < 0,05 iki
6,6 nM intervale. Biktegraviro pagal baltymus koreguota EKys veikiant laukinio tipo ZIV-1 virusa
buvo 361 nM (0,162 pg/ml). Nustatytas biktegraviro antivirusinis poveikis lgsteliy kultiiroje veikiant
ZIV-1 grupe (M, N, 0), jskaitant A, B, C, D, E, F ir G potipius (EKso vertés buvo nuo < 0,05 iki

1,71 nM), ir aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKso = 1,1 nM).

Emtricitabino antivirusinis poveikis laboratorigkai ir klinikiniu biidu atrinktoms ZIV-1 paderméms
buvo jvertintas limfoblastoidiniy Iasteliy linijose, MAGI CCRS Iasteliy linijoje ir PBMC.
Emtricitabino EKsp vertés buvo nuo 0,0013 iki 0,64 uM intervale. Nustatytas emtricitabino
antivirusinis poveikis lasteliy kultiiroje veikiant ZIV-1 A, B, C, D, E, F ir G potipius (EKso vertés nuo
0,007 iki 0,075 uM) ir biidingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKsp vertés nuo 0,007 iki 1,5 pM).

Tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis laboratoriskai ir klinikiniu biidu atrinktoms B potipio
ZIV-1 paderméms buvo jvertintas limfoblastoidiniy lasteliy linijose, PBMC, pirminiy monocity /
makrofagy lastelése ir CD4+ T limfocituose. Tenofoviro alafenamido EKsp vertés buvo nuo 2,0 iki
14,7 nM. Nustatytas tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis lasteliy kultiiroje veikiant visas
ZIV-1 grupes (M, N, O), jskaitant A, B, C, D, E, F ir G potipius (EKsg vertés buvo nuo 0,10 iki

12,0 nM) ir aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKso vertés buvo nuo 0,91 iki 2,63 nM).

Atsparumas

In vitro

Lasteliy kultiiroje atrinktos ZIV-1 padermés, kuriy jautrumas biktegravirui sumazéjes. Vienoje
atrinktoje medziagoje atsirado M50I ir R263K aminoriig§ciy pakaita, o fenotipinis jautrumas
biktegravirui M50I, R263K ir M501 + R263K atvejais buvo sumazéjes atitinkamai 1,3; 2,2 ir 2,9 karty.
Antroje atrinktoje medziagoje atsirado T661 ir S153F aminorfigsc¢iy pakaita, o fenotipinis jautrumas
biktegravirui T661, S153F ir T661 + S153F atvejais buvo pakites atitinkamai 0,4; 1,9 ir 0,5 karto.

Lasteliy kultiiroje atrinktos ZIV-1 padermés, kuriy jautrumas emtricitabinui sumazéjes ir kurios turéjo
M184V/I mutacijy ZIV-1 AT.

Lasteliy kultiiroje atrinktos ZIV-1 padermés, kuriy jautrumas tenofovirui alafenamidui sumazéjes ir
kurios turéjo K65R mutacija ZIV-1 AT; be to, laikinai pastebéta K70E mutacija ZIV-1 AT.

ZIV-1 paderméms su K65R mutacija biidingas maZesnis jautrumas abakavirui, emtricitabinui,
tenofovirui ir lamivudinui. In vitro atsparumo vaistiniam preparatui atrankiniai tyrimai su tenofoviru
alafenamidu didelio laipsnio atsparumo i$sivystymo po iSpléstinio kultivavimo neparodé.

In vivo

Tarp anksciau negydyty pacienty (GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490 tyrimai) iki dvigubai
koduotos fazés 144 savaités arba per 96 savai¢iy trukmés atvirgja testine faze né vienas Biktarvy
vartojantis pacientas, kurio ZIV-1 RNR, patvirtinus antivirusinio gydymo nesé¢kme arba nutraukus
tirlamojo vaistinio preparato vartojimg anksciau laiko, buvo > 200 kopijy/ml, galutinés atsparumo
analizés populiacijoje (n = 11 su duomenimis) neturéjo ZIV-1 su gydymo sukeltu genotipiniu arba
fenotipiniu atsparumu biktegravirui, emtricitabinui arba tenofovirui alafenamidui. Jtraukimo j tyrima
metu vienas anks¢iau negydytas pacientas turéjo su atsparumu INSTI susijusiy mutacijy

Q148H + G140S ir < 50 kopijy/ml ZIV-1 RNR nuo 4-osios savaités iki 144-osios savaités. Be to,

6 pacientai turéjo su atsparumu INSTI susijusia mutacija T97A; visi turéjo < 50 kopijy/ml ZIV-1 RNR
144-3ja savaite arba per paskutinj vizita.
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Tarp pacienty, kuriems pasiektas virusy slopinimas (GS-US-380-1844 ir GS-US-380-1878 tyrimai), né
vienas pacientas, vartojantis Biktarvy, kurio ZIV-1 RNR, patvirtinus antivirusinio gydymo nesékme,
48 savaitg, arba nutraukus tiriamojo vaistinio preparato vartojimg anksciau laiko, buvo

> 200 kopijy/ml, galutinés atsparumo analizés populiacijoje (n = 2) neturéjo ZIV-1 su gydymo sukeltu
genotipiniu arba fenotipiniu atsparumu biktegravirui, emtricitabinui arba tenofovirui alafenamidui.

Kryzminis atsparumas

Jautrumas biktegravirui istirtas su 64 INSTI atspariomis klinikiniu btidu atrinktomis padermémis

(20 su viena pakaita ir 44 su 2 arba daugiau pakaity). IS jy visoms vieng arba dvi mutacijas turin¢ioms
paderméms be Q148H/K/R ir 10 i$ 24 padermiy su Q148H/K/R bei papildomomis su atsparumu
INSTI susijusiomis pakaitomis nustatytas < 2,5 karto maZesnis jautrumas biktegravirui; > 2,5 karto
mazesnis jautrumas biktegravirui nustatytas 14 i§ 24 padermiy, turéjusiy G140A/C/S ir Q148H/R/K
pakaitas integrazéje. IS pastaryjy 9 1§ 14 padermiy turéjo papildomas mutacijas L74M, T97A arba
E138A/K. Atskirame tyrime kryptingos mutagenezés buidu gauty mutanty, turin¢iy G118R ir
T97A+G118R, jautrumas biktegravirui buvo sumazéjes atitinkamai 3,4 ir 2,8 karto. Siy in vitro
kryzminio atsparumo duomeny svarbg klinikinei praktikai dar reikia nustatyti.

Nustatyta, kad biktegravirui biidingas lygiavertis antivirusinis poveikis prie$ 5 atsparius ne nukleozidy
atvirkstings transkriptazés inhibitoriams (NNATTI), 3 atsparius NATI ir 4 atsparius proteazés
inhibitoriams (PrI) ZIV-1 mutanty klonus, palyginti su laukinio tipo padermémis.

Emtricitabinui atspartis virusai su M184V/I pakaita pasizymi kryzminiu rezistentiSkumu lamivudinui,
taciau islieka jautrts didanozinui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui.

K65R ir K70E mutacijos mazina jautrumg abakavirui, didanozinui, lamivudinui, emtricitabinui ir
tenofovirui, tadiau islaiko jautruma zidovudinui. Keliems nukleozidams atspariam ZIV-1 su T69S
dviejy intarpy mutacija arba su Q151M mutacijy kompleksu, j kurj jeina K65R, buvo biidingas
sumazejes jautrumas tenofovirui alafenamidui.

Klinikiniai duomenys

Biktarvy veiksmingumas ir saugumas anks&iau negydytiems ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems
pagristas 48 savaiciy ir 144 savaiciy duomenimis, gautais atliekant du atsitiktiniy im¢iy dvigubai
koduotus veikligja medZziaga kontroliuojamus tyrimus GS-US-380-1489 (n = 629) ir GS-US-380-1490
(n = 645). Be to, papildomy veiksmingumo ir saugumo duomeny gauta i§ suaugusiyjy, kurie po

144 savaités neprivalomos $iy tyrimy testinés fazés metu papildomai 96 savaites atviruoju biidu
vartojo Biktarvy (n =1 025).

Biktarvy veiksmingumas ir saugumas ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems, kuriems pasiektas virusy
slopinimas, pagrijstas 48 savai¢iy duomenimis, gautais atliekant atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduota
veikliaja medZziaga kontroliuojama GS-US-380-1844 tyrimg (n = 563); ir atsitiktiniy imciy atvirajj
veikligja medziaga kontroliuojamg GS-US-380-1878 tyrimg (n = 577).

Anksciau negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai

Atliekant GS-US-380-1489 tyrima, pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo atrinkti vartoti
biktegravirg / emtricitabing / tenofovirg alafenamida (B / F / TAF) (n = 314) arba abakavirg /
dolutegravirg / lamivuding (600/50/300 mg) (n = 315) vieng kartg per parg. Atliekant
GS-US-380-1490 tyrima, pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo atrinkti vartoti B/ F /
TAF (n = 320) arba dolutegravirg + emtricitabing / tenofovirg alafenamida (50+200/25 mg) (n = 325)
vieng kartg per para.

GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490 tyrimuose vidutinis amzius buvo 35 metai (diapazonas — nuo 18
iki 77), 89 % buvo vyrai, 58 % buvo baltaodziai, 33 % buvo juodaodziai, o 3 % — azijieciai. DvideSimt
keturiy procenty (24 %) pacienty kilme apibiidinta kaip ispany / Lotyny Amerikos. Visose trijose
gydymo grupése skirtingy potipiy paplitimas buvo panasus, abejose grupése dominavo B potipis; 11 %
potipiy buvo ne B grupés. Vidutinis pradinis ZIV-1 RNR kiekis plazmoje buvo 4,4 logio kopijy/ml
(diapazonas — nuo 1,3 iki 6,6). Vidutinis pradinis CD4+ lgsteliy skai¢ius buvo 460 lasteliy/mm?
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(diapazonas — nuo 0 iki 1 636), 0 11 % CD4+ Iasteliy skai¢ius buvo maZesnis kaip 200 lasteliy/mm?,
Astuoniolikai procenty pacienty pradinis viruso kopijy skai¢ius buvo didesnis kaip 100 000 kopijy/ml.
Abiejy tyrimy pacientai buvo stratifikuoti pagal padinj ZIV-1 RNR (100 000 kopijy/ml arba maZiau;
nuo daugiau kaip 100 000 kopijy/ml iki (jskaitytinai) 400 000 kopijy/ml; arba daugiau kaip
400 000 kopijy/ml), pagal CD4+ lasteliy skai¢iy (maziau kaip 50 Igsteliy/ul, 50-199 Iastelés/ul arba
200 lasteliy/pl ir daugiau) ir pagal regiong (JAV arba uz JAV riby).

GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490 tyrimy rezultatai 48-3jg ir 144-3ja savaites pateikti 3 lentel¢je.

3 lentelé. Jungtiniai virusiniai GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490 tyrimy rezultatai 48-aja® ir

144-3j3® savaites

48-0ji savaité

144-0ji savaité

B/F/TAF
(n = 634)°

ABK /
DTG /3TC
(n = 315)¢

DTG +
F/TAF
(n = 325)°

B/F/TAF
(n = 634)°

ABK /
DTG /3TC
(n =315)¢

DTG +
F/TAF
(n = 325)°

Z1V-1 RNR
< 50 kopiju/ml

91 %

93 %

93 %

82 %

84 %

84 %

Gydymo skirtumas
(95 % PI), B/ F/TAF
plg. su palyginamuoju
vaistiniu preparatu

-2,1%
(nuo -5,9 %
iki 1,6 %)

-1,9%
(nuo -5,6 %
iki 1,8 %)

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

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

ZIV-1 RNR
> 50 kopijy/ml’

3%

3%

1%

3%

3%

3%

Néra virusiniy duomeny
48 arba 144 savaités
laikotarpiu

6 %

4%

6 %

16 %

13 %

13%

Nutrauké tiriamojo
vaisto vartojima dél
NR arba mirties?

<1%

1%

1%

2%

2%

3%

Nutrauke tiriamojo
vaisto vartojima dél
kity priezasciy ir
paskutinis nustatytas
ZIV-1 RNR buvo

< 50 kopijy/ml"

4%

3%

4%

13%

11%

9 %

Nepakanka §io
laikotarpio duomeny,
taciau tiriamajj vaista
vartoja

2%

<1%

1%

1%

<1%

1%

Pacienty, kuriems
nustatyta ZIV-1 RNR

< 50 kopiju/ml, dalis (%)
pagal pogrupj

Pradinis viruso kopijy
kiekis
< 100 000 kopijy/ml
> 100 000 kopijy/ml

92 %
87 %

94 %
90 %

93 %
94 %

82 %
79 %

86 %
74 %

84 %
83 %

Pradinis CD4+ lasteliy
skaiius
< 200 lgsteliy/mm?3
> 200 Igsteliy/mm3

90 %
91 %

81 %
94 %

100 %
92 %

80 %
82 %

69 %
86 %

91 %
83 %

ZIV-1 RNR
< 20 kopiju/ml

85 %

87 %

87 %

78 %

82 %

79 %

ABK = abakaviras

GS-US-380-1489 tyrimas.
GS-US-380-1490 tyrimas.

O Q0 oc oD

DTG = dolutegraviras 3TC = lamivudinas
48 savaités laikotarpis yra nuo 295-osios iki 378-osios dienos (imtinai).

144 savaités laikotarpis yra nuo 967-osios iki 1 050-osios dienos (imtinai).
Jungtiniai GS-US-380-1489 tyrimo (n = 314) ir GS-US-380-1490 tyrimo (n = 320) duomenys.

F / TAF = emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

Itraukti pacientai, kuriems 48 arba 144 savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopijy/ml, pacientai, kurie anksti nutrauké

vaistinio preparato vartojima dél nepakankamo ar dingusio veiksmingumo (n = 0), pacientai, kurie anksti nutrauké

19




vaistinio preparato vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar dingusio
veiksmingumo (48-aja ir 144-aja savaites B/ F / TAF atitinkamai n = 12 ir 15; ABK /DTG / 3TC atitinkamai n =2 ir 7,
DTG + F/ TAF atitinkamai n = 3 ir 6), o dél kity priezascCiy, ir kuriems vartojimo nutraukimo metu nustatyta
> 50 kopijy/ml viruso verté.

g Itraukti pacientai, kurie nutrauké vaistinio preparato vartojima dél NR ar mirties bet kuriuo metu nuo 1 dienos iki $io
laiko, jei per nurodytg laikotarpj negauta jokiy virusiniy duomeny apie gydyma.

h Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaistinio preparato vartojimg ne dél NR, mirties arba nepakankamo ar dingusio
veiksmingumo, o dél kity priezasciy, pvz., atSauké sutikima, nebéra galimybés jy stebéti ir kt.

B/ F / TAF poveikis buvo ne prastesnis pagal ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml pasiekimo kriterijy ir
48-3ja, ir 144-3ja savaites, palyginti (atitinkamai) su abakaviru / dolutegraviru / lamivudinu ir
dolutegraviru + emtricitabinu / tenofoviru alafenamidu. Gydymo rezultatai skirtinguose pogrupiuose
pagal amziy, lytj, rase¢, pradinj viruso kiekj, pradinj CD4+ Igsteliy skai¢iy ir regiong buvo panasis.

GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490 tyrimuose vertinant jungtinius B / F / TAF, abakaviro /
dolutegraviro / lamivudino ir dolutegraviro + emtricitabino / tenofoviro alafenamido grupiy duomenis,
vidutinis CD4+ lasteliy skaiciaus padidéjimas 144-3ja savaitg, palyginti su pradiniu vertinimu, buvo
atitinkamai 288, 317 ir 289 lastelés/mm?.

Neprivalomos GS-US-380-1489 ir GS-US-380-1490 tyrimy 96 savai¢iy trukmés atvirosios testinés
fazés metu buvo pasiektas ir iSlaikytas aukstas virusy slopinimo daznis.

ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriems pasiektas virusy slopinimas

GS-US-380-1844 tyrimo metu gydymo dolutegraviru + abakaviru / lamivudinu arba abakaviru /
dolutegraviru / lamivudinu pakeitimo B / F / TAF veiksmingumas ir saugumas vertinti atsitiktiniy
im¢iy dvigubai koduotu tyrimu, kuriame dalyvavo ZIV-1 infekuoti suaugusieji, kuriems pasicktas
virusy slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) (n = 563). Prie§ jtraukima j tyrimg pacientams turéjo
biiti nustatytas ne trumpesnis kaip 3 ménesiy stabilus slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) taikant
prading gydymo schema. Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 atrinkti pradinio vertinimo
metu pereiti | gydymo B/ F/ TAF grupg (n = 282) arba toliau gydytis pagal prading antiretrovirusinio
gydymo schemg (n = 281). Pacienty amziaus mediana buvo 45 mety (diapazonas — nuo 20 iki 71),

89 % buvo vyrai, 73 % — baltaodziai ir 22 % — juodaodziai. Septyniolikos procenty (17 %) pacienty
kilmé apibadinta kaip ispany / Lotyny Amerikos. Visose gydymo grupése skirtingy ZIV-1 potipiy
paplitimas buvo panasus; abejose grupése dominavo B potipis; 5 % potipiy buvo ne B grupés.
Vidutinis pradinis CD4+ lgsteliy skai¢ius buvo 723 Igstelés/mm? (diapazonas — nuo 124 iki 2 444).

GS-US-380-1878 tyrimo metu gydymo abakaviru / lamivudinu arba emtricitabinu / tenofoviro
dizoproksilio fumaratu (200/300 mg) plius atazanaviru arba darunaviru (sustiprintais kobicistatu arba
ritonaviru) pakeitimo B / F / TAF veiksmingumas ir saugumas vertinti atsitiktiniy im¢iy atviruoju
tyrimu, kuriame dalyvavo ZIV-1 infekuoti suaugusieji, kuriems pasiektas virusy slopinimas (n = 577).
Pries jtraukimg j tyrimg pacientams tur¢jo biiti nustatytas ne trumpesnis kaip 6 ménesiy stabilus
slopinimas taikant prading gydymo schemg ir jie netur¢jo biiti anksc¢iau vartoj¢ INSTI. Pacientai
atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 atrinkti pereiti j gydymo B/ F / TAF grupe (n = 290) arba toliau
gydytis pagal prading antiretrovirusinio gydymo schemg (n = 287). Pacienty amZiaus mediana buvo
46 mety (diapazonas — nuo 20 iki 79), 83 % buvo vyrai, 66 % — baltaodziai ir 26 % — juodaodziai.
Devyniolikos procenty (19 %) pacienty kilmé apibtdinta kaip ispany / Lotyny Amerikos. Vidutinis
pradinis CD4+ lasteliy skai¢ius buvo 663 lastelés/mm? (diapazonas — nuo 62 iki 2 582). Visose
gydymo grupése skirtingy potipiy paplitimas buvo panasus; abejose grupése dominavo B potipis;

11 % potipiy buvo ne B grupés. Pacientai stratifikuoti pagal jy ankstesng gydymo schema. Atrankos
metu 15 % pacienty vartojo abakavirg / lamivuding plius atazanavirg arba darunavira (sustiprintus
kobicistatu arba ritonaviru), o 85 % pacienty vartojo emtricitabing / tenofoviro dizoproksilio fumaratg
plius atazanavirg arba darunavira (sustiprintus kobicistatu arba ritonaviru).

GS-US-380-1844 ir GS-US-380-1878 tyrimy rezultatai 48-3j3 savait¢ pateikti 4 lenteléje.
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4 lentelé. Virusiniy iSei¢iy GS-US-380-1844 ir GS-US-380-1878 tyrimy rezultatai 48-3ja savaite®

GS-US-380-1844 tyrimas GS-US-380-1878 tyrimas
Pradiné gydymo
B/F/TAF ABK /DTG / B/F/TAF | schemasu ATV
(n=282) 3TC (n=281) (n=290) arba DRV
(n=287)

ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml 94 % 95 % 92 % 89 %

Gydymo skirtumas (95 % PI) —-1,4 % (nuo -5,5 % iki 2,6 %) 3,2 % (nuo —1,6 % iki 8,2 %)
ZIV-1 RNR > 50 kopiju/mI® 1% | <1% 2% | 2%

Gydymo skirtumas (95 % PI) 0,7 % (nuo —1,0 % iki 2,8 %) 0,0 % (nuo -2,5 % iki 2,5 %)
N(:era viru.siniq duomeny 48 savaités 50 50 6% 9%
laikotarpiu

Nutrauké tiriamojo vaisto vartojima

dél NR arba mirties ir paskutinis

nustatytas ZIV-1 RNpruVO 2% 1% 1% 1%

< 50 kopijy/ml

Nutrauke tiriamojo vaisto vartojima

dél kity priezasCiy ir paskutinis

nustat;}t:s ZIV-lli{NII; buvo 2% 3% 3% 7%

<50 kopijy/ml®

Nevzpakgn!(a §i9 laikotamio Quomenq, 2% 1% 2% 20

taciau tiriamgjj vaistg vartoja

ABK = abakaviras ATV = atazanaviras DRV = darunaviras DTG = dolutegraviras 3TC = lamivudinas

a 48 savaités laikotarpis yra nuo 295-osios iki 378-osios dienos (imtinai).

b Itraukti pacientai, kuriems 48 savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopijy/ml, pacientai, kurie anksti nutrauké vaistinio
preparato vartojimg dél nepakankamo ar dingusio veiksmingumo, pacientai, kurie anksti nutrauké vaistinio preparato
vartojimg ne dél nepakankamo ar dingusio veiksmingumo, o dél kity priezas¢iy, ir kuriems vartojimo nutraukimo metu
nustatyta > 50 kopijy/ml viruso verte.

¢ Itraukti pacientai, kurie nutrauké vaistinio preparato vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba
nepakankamo ar dingusio veiksmingumo, o dél kity priezasciy, pvz., atSauké sutikima, nebéra galimybés jy stebéti ir kt.

Abiejuose tyrimuose B / F / TAF buvo ne prastesnis nei kontroliné gydymo schema. Gydymo
rezultatai gydymo grupése buvo panasis, atsizvelgiant j amziaus, lyties, rasés ir regiono pogrupius.

GS-US-380-1844 tyrime pacientams, kurie pakeité gydyma i B/ F / TAF, vidutinis CD4+ lasteliy
skai¢iaus pokytis 48-3ja savaite, palyginti su pradine verte, buvo —31 Igstelé/mm?, o pacientams, kurie
toliau vartojo abakavira / dolutegravira / lamivudina, $is pokytis buvo 4 lastelés/mm>.
GS-US-380-1878 tyrime pacientams, kurie pakeité gydyma i B/ F / TAF, vidutinis CD4+ lasteliy
skai¢iaus pokytis 48-3j3 savaite, palyginti su pradine verte, buvo 25 lastelés/mm?3, o pacientams, kurie
toliau gydési pagal prading schemg — 0 Igsteliy/mm?®.

Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir HBV

ZIV ir HBV kartu infekuoty pacienty, gydyty B / F / TAF, skai¢ius ribotas. GS-US-380-1490 tyrime

8 pacientai, sirge ZIV / HBV koinfekcija pradinio vertinimo metu, atsitiktiniy im¢iy badu atrinkti
vartoti B/ F / TAF. 48-gja savaitg 7 pacientai buvo pasick¢ HBV slopinimg (HBV DNR <29 TV/ml)
ir turéjo < 50 kopijy/ml ZIV-1 RNR. Vieno paciento HBV DNR duomeny 48-3ja savaite nebuvo. 144-
aja savaite 5 pacientai buvo pasieke HBV slopinima ir turéjo < 50 kopijy/ml ZIV-1 RNR. Trijy
pacienty HBV DNR duomeny 144-3j3 savaite nebuvo (1 nedalyvavo stebéjime nuo 48-0sios savaités,
1 nedalyvavo stebéjime nuo 72-osios savaités ir 1 nedalyvavo stebéjime nuo 120-o0sios savaités).

GS-US-380-1878 tyrime 48-3ja savaite 100 % (8/8) B / F / TAF grupés pacienty, sirgusiy ZIV / HBV
koinfekcija pradinio vertinimo metu, i§laiké HBV DNR verte <29 TV/ml (trikstamas = pasalintas i$
analizes) ir ZIV RNR vertg < 50 kopijy/ml.

Néstumas

GS-US-380-5310 tyrimo metu kartg per parg vartojamo B/F/TAF farmakokinetika, veiksmingumas ir
saugumas buvo vertinami atvirojo klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo ZIV-1 infekuotos
suaugusios nésciosios nuo antrojo ar treciojo trimestro iki pogimdyminio laikotarpio, kai joms buvo
pasiektas virusy slopinimas (n = 33). Visoms 32 tyrimg baigusioms suaugusioms nés¢iosioms
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néstumo, gimdymo ir 18 savaic¢iy po gimdymo laikotarpiu i$liko virusy slopinimas. CD4+ lIgsteliy
skai¢iaus mediana (Q1, Q3) tyrimo pradzioje buvo 558 (409, 720) lasteliy/ul, o CD4+ lasteliy
skaiciaus pokyc¢io mediana (Q1, Q3) nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités po gimdymo buvo 159 (27,
296) lasteliy/pl. Visy 29 naujagimiy ZIV-1 PGR rezultatai gimimo metu ir 4-8 savai¢iy amZiaus buvo
neigiami / neaptinkami.

Vaiky populiacija

Tyrimo GS-US-380-1474 metu buvo vertinami B / F / TAF farmakokinetika, saugumas bei
veiksmingumas ZIV infekuotiems vaikams ir paaugliams, kuriems pasiektas viruso slopinimas ir kuriy
amzius buvo nuo 12 iki < 18 mety (svérusiems > 35 kg) (n = 50), nuo 6 iki < 12 mety (svérusiems

> 25 kg) (n = 50) ir > 2 mety (svérusiems nuo > 14 iki < 25 kg) (n = 22).

1 kohorta: paaugliai, kuriems pasiektas viruso slopinimas (n = 50; nuo 12 iki < 18 mety; > 35 kg)

1 kohortos pacienty amziaus vidurkis buvo 14 mety (ribos: nuo 12 iki 17), o pradinés kiino masés
vidurkis — 51,7 kg (ribos: nuo 35 iki 123), 64 % buvo moteriskosios lyties, 27 % — azijie€iai ir 65 % —
juodaodziai. Pradinio CD4+ lasteliy skai¢iaus mediana buvo 750 Iasteliy/mm? (ribos: nuo 337 iki
1207), o CD4+% mediana — 33 % (ribos: nuo 19 % iki 45 %).

Pakeitus ankstesnj gydyma | B/ F/ TAF, 48-gj3 savaitg 98 % (49 i§ 50) 1 kohortos pacienty buvo
islikes viruso slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml). 48-aja savaite vidutinis CD4+ lasteliy
skai¢iaus pokytis nuo pradinio rodmens buvo -22 lastelés/mm?®. Iki 48-osios savaités du i3 50 tiriamyjy
atitiko jtraukimo j atsparumo analizés populiacijg kriterijus. Iki 48-osios savaités naujai atsiradusio
atsparumo B / F / TAF nenustatyta.

2 kohorta: vaikai, kuriems pasiektas viruso slopinimas (n = 50; nuo 6 iki < 12 mety; > 25 kg)

2 kohortos pacienty amziaus vidurkis buvo 10 mety (ribos: nuo 6 iki 11), o pradinés kiino masés
vidurkis — 31,9 kg (ribos: nuo 25 iki 69), 54 % buvo moteriskosios lyties, 22 % — azijie€iai ir 72 % —
juodaodziai. Pradinio CD4+ lasteliy skai¢iaus mediana buvo 898 lastelés/mm? (ribos: nuo 390 iKi

1 991), o CD4+% mediana — 37 % (ribos: nuo 19 % iki 53 %).

Pakeitus ankstesnj gydyma j B/ F/ TAF, 48-gj3 savaite 98 % (49 i§ 50) 2 kohortos pacienty buvo
ilikes viruso slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml). 48-3j3 savaite vidutinis CD4+ Iasteliy
skai¢iaus pokytis nuo pradinio rodmens buvo -40 Igsteliy/mm?. Iki 48-osios savaités né vienas
pacientas neatitiko atsparumo analizés kriterijy.

3 kohorta: vaikai, kuriems pasiektas viruso slopinimas (n = 22; > 2 mety; nuo > 14 kg iki < 25 kg)

3 kohortos pacienty amziaus vidurkis buvo 5 metai (ribos: nuo 3 iki 9), o pradinés kiino masés
vidurkis — 18,8 kg (ribos: nuo 14 iki 24), 50 % buvo moteriskosios lyties, 23 % — azijieéiai ir 73 % —
juodaodziai. Pradinio CD4+ lasteliy skai¢iaus mediana buvo 962 lastelés/mm? (ribos: nuo 365 iKi

1 986), o0 CD4+% mediana — 32 % (ribos: nuo 24 % iki 46 %).

Pakeitus ankstesnj gydyma i B/ F / TAF, 24-3ja savaite 91 % (20 i$ 22) 3 kohortos pacienty buvo
islikes viruso slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml). Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus pokytis nuo
pradinio rodmens 24-3ja savaite buvo -126 lastelés/mm?®, o vidutinis CD4+% pokytis nuo pradinio
rodmens iki 24-osios savaités buvo 0,2 % (ribos: nuo -7,7 % iki 7,5 %). Iki 24-osios savaités né vienas
pacientas neatitiko atsparumo analizés kriterijy.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Biktarvy tyrimy su vienu ar daugiau vaiky

populiacijos pogrupiy duomenis, zmogaus ZIV-1 infekcijai gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus per burng, absorbuotas biktegraviras didziausig koncentracijg plazmoje pasiekia praéjus
2,0-4,0 valandoms po B / F / TAF skyrimo. Palyginti su vartojimu nevalgius, B / F / TAF suvartojus
su vidutiniskai riebiu (~600 kcal, 27 % riebaly) arba labai riebiu (~800 kcal, 50 % riebaly) maistu
biktegraviro AUC padidéjo (24 %). Sis nedidelis pokytis kliniskai reik§mingu nelaikomas, tad B/ F /
TAF galima vartoti su maistu arba be jo.

ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems per burna suvartojus B / F / TAF su maistu arba be jo, vidutiniai
kartotiniy biktegraviro doziy farmakokinetiniai parametrai (VK%) buvo: Cmax = 6,15 pug/ml (22,9 %),
AUCtau = 102 ug‘h/ml (26,9 %), [0) Ctrough = 2,61 lJ.g/ml (35,2 %)

ISgertas emtricitabinas greitai ir ekstensyviai absorbuojamas, o didziausia koncentracija plazmoje
nustatyta praéjus 1,5-2,0 valandoms po B / F / TAF vartojimo. Vidutinis absoliutusis biologinis
emtricitabino prieinamumas pavartojus 200 mg kietyjy kapsuliy sieké 93 %. Vartojant emtricitabino
valgio metu, sisteminé emtricitabino ekspozicija nepakito, tad B / F / TAF galima vartoti su maistu
arba be jo.

ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems per burna vartojant B / F / TAF su maistu arba be jo, vidutiniai
kartotiniy emtricitabino doziy farmakokinetiniai parametrai (VK%) buvo: Cmax = 2,13 pg/ml (34,7 %),
AUC = 12,3 pgeh/ml (29,2 %), 0 Cirough = 0,096 pg/ml (37,4 %).

ISgertas tenofoviras alafenamidas greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje nustatyta
pragjus 0,5-2,0 valandoms po B / F / TAF vartojimo. Palyginti su vartojimu nevalgius, tenofovira
alafenamidg vartojant su vidutiniskai riebiu (~600 kcal, 27 % riebaly) ir labai riebiu (~800 kcal, 50 %
riebaly) maistu AUC), atitinkamai padidéjo 48 % ir 63 %. Sie nedideli poky¢iai kliniskai
reik§mingais nelaikomi, tad B / F / TAF galima vartoti su maistu arba be jo.

ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems per burna vartojant B / F / TAF su maistu arba be jo, vidutiniai
kartotiniy tenofoviro alafenamido doziy farmakokinetiniai parametrai (variacijos koeficientas, VK%)
buvo: Cmax = 0,121 pg/ml (15,4 %), 0 AUCay = 0,142 pgeh/ml (17,3 %).

Pasiskirstymas

In vitro, > 99 % biktegraviro jungési su Zmogaus plazmos baltymais (laisvoji frakcija sieké ~0,25 %).
Biktegraviro koncentracijos zmogaus kraujyje ir plazmoje koeficientas in vitro buvo 0,64.

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia < 4 % emtricitabino ir prisijungimas intervale
0,02-200 pg/ml nepriklauso nuo vaistinio preparato koncentracijos. Esant didziausiai koncentracijai
plazmoje, vidutinis emtricitabino koncentracijos plazmoje ir kraujyje koeficientas buvo mazdaug 1,0,
o vidutinis emtricitabino koncentracijos spermoje ir plazmoje koeficientas buvo mazdaug 4,0.

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia < 0,7 % tenofoviro ir prisijungimas intervale
0,01-25 pg/ml nepriklauso nuo vaistinio preparato koncentracijos. Ex vivo, tiriant klinikiniy tyrimy
metu paimtus méginius, prie Zzmogaus plazmos baltymy prisijungé mazdaug 80 % tenofoviro
alafenamido.

Biotransformacija

Metabolizmas yra pagrindinis biktegraviro klirenso kelias zmonéms. In vitro fenotipavimo tyrimai
parodé, kad daugiausiai biktegraviro metabolizuoja CYP3A ir UGT1ALl. Po vienos dozés
['*C]-biktegraviro suvartojimo per burna, mazdaug 60 % dozés rasta i§matose nepakitusio motininio
defluor-hidroksi-biktegraviro(BIK)-cisteino konjugato ir kity menkai oksiduojamy metabolity
pavidalu. TrisdeSimt penki procentai dozés rasta Slapime; ja daugiausiai sudaré biktegraviro

23



gliukuronidas ir kiti menkai oksiduojami metabolitai bei jy II fazés konjugatai. Nepakitusio pavidalo
pavartotos veikliosios medziagos kiekis, Salinamas per inkstus, buvo minimalus.

Suvartojus [*C]-emtricitabino, visa emtricitabino dozé buvo pasalinta su §lapimu (mazdaug 86 %
dozés) ir su iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty dozés buvo pasalinta su Slapimu trijy
spéjamy metabolity pavidalu. Emtricitabino biotransformacija apima tiolio grupés oksidacijg iki
3'-sulfoksido diastereomery (mazdaug 9 % dozés) ir konjugacija su gliukurono rugstimi, susidarant
2'-O-gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). Kity metabolity nepavyko aptikti.

Metabolizmas yra pagrindinis tenofoviro alafenamido eliminacijos kelias Zzmonéms, jis sudaro > 80 %
iSgertos dozés. In vitro tyrimai parodé, kad tenofovira alafenamida j tenofovirg (pagrindinj metabolita)
metabolizuoja katepsinas A periferinio kraujo vienabranduolése Igstelése (angl. PBMC) (jskaitant
limfocitus ir kitas ZIV taikinio lasteles) bei makrofaguose, taip pat karboksilesterazé-1 hepatocituose.
In vivo tenofoviras alafenamidas hidrolizuojamas lastelése ir susidaro tenofoviras (pagrindinis
metabolitas), kuris fosforilinamas j veiklyji metabolita tenofovira difosfatg. Atliekant Zzmoniy
klinikinius tyrimus, pavartojus 25 mg geriamaja tenofoviro alafenamido doz¢ susidaré > 4 kartus
didesné¢ tenofoviro difosfato koncentracija PBMC ir > 90 % mazesné tenofoviro koncentracija
plazmoje, palyginti su 245 mg geriamosios tenofoviro dizoproksilio dozés vartojimu.

Eliminacija

Daugiausiai biktegraviro pasisalina vykstant metabolizmui kepenyse. Nepakitusio biktegraviro per
inkstus i$siskiria mazai (mazdaug 1 % dozés). Biktegraviro pusinés eliminacijos periodas plazmoje
trunka mazdaug 17,3 val.

Daugiausiai emtricitabino i§ organizmo Salinama per inkstus, vykstant glomeruly filtracijai ir aktyviai
sekrecijai kanaléliuose. Emtricitabino pusinés eliminacijos periodas plazmoje buvo mazdaug 10 val.

Tenofoviras alafenamidas daugiausiai paSalinamas po metabolizavimo j tenofovira. Tenofoviro
alafenamido ir tenofoviro pusinés eliminacijos periodo plazmoje mediana atitinkamai yra 0,51 ir
32,37 valandos. Tenofoviras i§ organizmo Salinamas per inkstus, vykstant glomeruly filtracijai ir
aktyviai sekrecijai kanaléliuose. Nepakitusio tenofoviro alafenamido per inkstus iSsiskiria mazai —
maziau nei 1 % dozés, pasalinamos su §lapimu.

Tiesinis pobudis

Kartotiniy biktegraviro doziy farmakokinetikai biidingas proporcingumas (proporcingas koncentracijy
did¢jimas didinant doze), kai doziy intervalas nuo 25 iki 100 mg. Kartotiniy emtricitabino doziy
farmakokinetikai btidingas proporcingumas, kai doziy intervalas nuo 25 iki 200 mg. Tenofoviro
alafenamido ekspozicijai bidingas proporcingumas, kai doziy intervalas nuo 8 mg iki 125 mg.

Kitos ypatingos pacienty populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinigkai reik§mingy biktegraviro farmakokinetikos poky¢iy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu sergantiems asmenims nebuvo pastebéta. Kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems
pacientams emtricitabino farmakokinetika netirta, taciau emtricitabinas kepeny fermenty
metabolizuojamas nereikSmingai, todél kepeny funkcijos sutrikimo jtaka turéty buti nedidelé.
Kliniskai reik§mingy tenofoviro alafenamido ir jo metabolito tenofoviro farmakokinetikos pokyciy
lengvu, vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams nebuvo
pastebéta.

Sutrikusi inksty funkcija

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis kreatinino klirensas > 15 ir < 30 ml/min.)
Atliekant biktegraviro, tenofoviro alafenamido arba tenofoviro 1 fazés tyrimus, farmakokinetikos
skirtumy tarp sveiky tiriamyjy ir pacienty, sergan¢iy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu
(apskaiciuotasis KrK1 > 15 ml/min. ir < 30 ml/min.), nenustatyta. Atliekant atskira 1 fazés tik
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emtricitabino tyrimg, vidutiné sisteminé emtricitabino ekspozicija buvo didesné pacientams,
sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KrKl < 30 ml/min.) (33,7 pgeh/ml), nei pacientams,
kuriy inksty funkcija buvo normali (11,8 pgeh/ml). Tiriamiesiems, kuriy apskaiciuotasis kreatinino
klirensas > 15 ml/min. ir < 30 ml/min., Biktarvy saugumas neistirtas.

Galutinés stadijos inksty liga (apskaiciuotasis kreatinino klirensas < 15 ml/min.)

12 galutinés stadijos inksty liga (apskaiciuotasis KrKl < 15 ml/min.) serganciy pacienty, kuriems
taikoma nuolatin¢ hemodialize ir kuriems buvo skiriama emtricitabino / tenofoviro alafenamido
derinio su elvitegraviru / kobicistatu, vartojant fiksuoty doziy derinius, tyrimo GS-US-292-1825 metu
emtricitabino ir tenofoviro ekspozicijos buvo reik§mingai didesnés negu pacienty, kuriy inksty
funkcija normali. Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems taikoma nuolatiné
hemodializé, ir pacientams, kuriy inksty funkcija normali, kliniskai reik§Smingy tenofoviro
alafenamido farmakokinetikos skirtumy nenustatyta. Tyrimo GS-US-292-1825 testinéje fazéje
galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, vartojusiems Biktarvy, nustatyta mazesné
biktegraviro Ciough negu pacientams, kuriy inksty funkcija normali, bet Sis skirtumas nebuvo laikomas
kliniskai reikSmingu. Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems taikoma nuolatiné
hemodializ¢, papildomy nepageidaujamy reakcijy §io tyrimo metu nenustatyta (zr. 4.8 skyriy).

Galutinés stadijos inksty liga (apskaiciuotasis KrK1 < 15 ml/min.) sergantiems pacientams, kuriems
netaikoma nuolatiné hemodializé, biktegraviro, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido
farmakokinetikos duomeny néra. Biktarvy saugumas Siems pacientams neistirtas.

AmZius, Iytis ir rasé

Biktegraviro, emtricitabino ir tenofoviro farmakokinetika senyviems (> 65 mety) pacientams dar ne
visiskai jvertinta. Populiacijos analizés naudojant jungtinius suaugusiyjy tyrimy farmakokinetikos
duomenis kliniskai reik§mingy biktegraviro, emtricitabino arba tenofoviro alafenamido ekspozicijos
skirtumy, susijusiy su amziumi, lytimi ar rase, neparodé.

Vaiky populiacija

Tyrimo GS-US-380-1474 metu nustatytos vidutiné biktegraviro Cmax ir emtricitabino bei tenofoviro
alafenamido ekspozicijos (AUC ir (arba) Cmax), pasiektos 50 vaiky, kuriy amzius nuo 6 iki < 12 mety
(> 25 kg) ir kurie vartojo 50 mg/200 mg/25 mg B / F / TAF doze, bei 22 vaikams, kuriy amZius

> 2 metai (nuo > 14 iki < 25 kg) ir kurie vartojo 30 mg/120 mg/15 mg B / F / TAF dozg, apskritai
buvo didesnés uz suaugusiesiems nustatytas ekspozicijas. Vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems
nustatytos biktegraviro, emtricitabino, tenofoviro alafenamido ir tenofoviro ekspozicijos yra pateiktos
5 lenteléje.
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5 lentelé. Vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems nustatytos biktegraviro, emtricitabino,
tenofoviro alafenamido ir tenofoviro ekspozicijos

Vaikai, kuriy amZzius Vaikai, kuriy Paaugliai, kuriy Suaugusieji®
> 2 metai amZius nuo 6 iki amzius nuo 12 iki
< 12 mety < 18 mety
Nuo > 14 iki < 25 kg® > 25 kg? > 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)
(ngeval./ml)
Crmax 10 040,0 (19,9) 10 988,8 (28,3) 8 087,1 (29,9) 6 801,6 (30,1)
(ng/ml)
Chau 1924,5 (78,3)° 2366,6 (78,8)¢ 2327,4 (48,6) 2256,7 (47,3)8
(ng/ml)
FTC
AUCy 14 991,2 (21,9) 17 565,1 (36,9) 13 579,1 (21,7) 12 293,6 (29,2)
(ngeval./ml)
Cnax 3 849,2 (34,7) 3 888,4 (31,0) 2 689,2 (34,0) 2127,0 (34,7)
(ng/ml)
Crau 210,3 (242,9)¢ 226,7 (322,8)4 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
TAF
AUC 305,4 (42,6) 434,5 (94,9)° 347,9 (113,2)" 229.,3 (63,0)
(ngeval./ml)
Crnax 413,8 (31,0) 581,8 (99,9)¢ 333,9 (110,6) 276,5 (62,4)
(ng/ml)
Chau NT NT NT NT
(ng/ml)
TRV
AUCuu 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(31,5) 292.6 (27,4)'
(ngeval./ml)
Crnax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)
(ng/ml)
Chau 10,3 (30,5)° 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28.5)'
(ng/ml)

BIC = biktegraviras; FTC = emtricitabinas; TAF = tenofoviro alafenamido fumaratas; TFV = tenofoviras

NT = netaikoma; %CV = procentinis svyravimy koeficientas

Duomenys pateikiami kaip vidurkis (%CV).

a Intensyviis farmakokinetikos duomenys, gauti tyrimo GS-US-380-1474 metu
Intensyviis farmakokinetikos duomenys, gauti tyrimy GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844,
GS-US-380-1878 metu, vertinant BIC, FTC ir TAF farmakokinetikos ekspozicijas, ir populiacijos farmakokinetikos
duomenys, gauti tyrimy GS-US-292-0104 ir GS-US-292-0111 metu, vertinant TFV farmakokinetikos ekspozicijas

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

S Qo oo

Nestumas

Biktegraviro, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido ekspozicijos plazmoje néStumo metu buvo
mazesnés, palyginti su ekspozicijomis po gimdymo, o ekspozicijos po gimdymo paprastai buvo
didesnés nei nenésciy suaugusiyjy (6 lentelé). Ekspozicijos paprastai buvo panasios per antrajj ir
trecigj] néStumo trimestrus; ekspozicijos taip pat paprastai buvo panasios 6—12 savait¢ po gimdymo.
Remiantis biktegraviro, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido ekspozicijos ir atsako santykiais,
ekspozicijos pokyciai néStumo metu nelaikomi klini$kai reikSmingais; ta¢iau nés¢ioms pacientéms
rekomenduojama specifiskai koreguoti dozavima kartu vartojant geriamyjy vaistiniy preparaty ar
papildy, kuriy sudétyje yra polivalentiniy katijony (zr. 4.5 skyriy).
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6 lentelé. ZIV infekuoty nés¢iujy, kurioms pasiektas virusy slopinimas, biktegraviro,
emtricitabino ir tenofoviro alafenamido pusiausvyros apykaitos FK parametrai treiajj néstumo
trimestra ir 12 savaite po gimdymo, palyginti su ZIV-1 uZsikrétusiyju nenéi¢iyjuy suaugusiujy
istoriniais duomenimis

Parametro Trediasis trimestras 12 savaité po gimdymo ZIV-1 infekuotos
vidurkis (VK %) (N=30) (N=32) nenésciosios

Biktegraviras
Cmax
(ug/ml) 5,37(25,9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)°
AUC b
(ugeh/ml) 60,2 (29,1) 148 (28.5) 102 (26,9)
Neprisijungusiojo
AUCw? 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) ND
(pgeh/ml)
Ctrough b

1,07 (41,7 3,64 (34,1 2,61 (35,2
i @17 (34,1) (352)
Emtricitabinas
Cmax

2,59 (26,5 3,36 (26,9 2,13 (34,7)°
et (26,5) (269) (347)
AUC .
(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)
Tenofoviras alafenamidas
Cmax

0,27 (42,1 0,49 (52,5 0,121 (15,4)¢
(ug/ml) (42,1) (52,5) (15,4)
AUCq .
(ugeh/ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17,3)
Neprisijungusiojo
AUCu? 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) ND
(pgeh/ml)

VK = variacijos koeficientas; ND = néra duomeny.

a SkaiCiuojamas koreguojant atskirus AUCray jvercius pagal % neprisijungusio preparato dalj.
b I8 tyrimy 1489, 1490, 1844 ir 1878 populiacijos FK analizés; N =1 193.

¢ I8 tyrimy 1489, 1490, 1844 ir 1878 intensyvios FK analizés; N = 77.

d I8 tyrimy 1489 ir 1490 populiacijos FK analizés; N = 486.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasti genotoksiskumo tyrimai mutageninio arba klastogeninio biktegraviro poveikio nerodo.

6 ménesiy trukmés tyrimas su rasH2 transgeninémis pelémis (skiriant iki 100 mg/kg per para dozes
patinams ir 300 mg/kg per parg dozes pateléms, dél kuriy susidaré mazdaug 15 karty [patinams] ir

23 kartus [pateléms] didesné ekspozicija, nei btina Zzmonéms, vartojantiems rekomenduojamas
zmonéms dozes) ir 2 mety trukmés tyrimas su Ziurkémis (skiriant iki 300 mg/kg per parg dozes, dél
kuriy susidaré mazdaug 31 kartg didesné ekspozicija, nei biina zmonéms) kancerogeninio biktegraviro
poveikio neparodé.

Biktegraviro tyrimai su bezdzionémis parodé¢, kad pagrindinj toksinj poveikj patiriantis organas yra
kepenys. Toksinis poveikis kepeny ir tulzies sistemai apraSytas 39 savaiciy tyrime skiriant

1 000 mg/kg per parg dozes, dél kuriy susidaré apytiksliai 16 karty didesné ekspozicija, nei biina
zmonéms, vartojantiems rekomenduojamas zmonéms dozes; po 4 savaiciy atsistatymo periodo Sis
poveikis i§ dalies iSnyko.

Su gyviinais atlikti biktegraviro tyrimai teratogeniskumo arba poveikio reprodukcijai neparodé.
Ziurkiy ir triusiy veisiamy pateliy, kurioms biktegraviro skirta vaikingumo laikotarpiu, jaunikliams
reik§mingo toksinio poveikio vertinamosioms vystymosi baigtims nenustatyta.
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Iprasty emtricitabino farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. Peléms ir Ziurkéms nustatytas mazas galimas emtricitabino
kancerogeniSkumas.

poveikj kaulams ir inkstams. Toksinis poveikis kaulams pasireiské sumazéjusiu kauly mineraly tankiu
ziurkéms ir Sunims, esant maziausiai 43 kartus didesnei tenofoviro ekspozicijai uz tikéting ekspozicija
po B/ F/ TAF vartojimo. Suny akyse nustatyta minimali histiocity infiltracija, kai tenofoviro
alafenamido ir tenofoviro ekspozicija atitinkamai apytiksliai 14 ir 43 kartus vir$ijo tikéting ekspozicijg
pavartojus B/ F / TAF.

Iprasti genotoksiSkumo tyrimai mutageninio ar klastogeninio tenofoviro alafenamido poveikio nerodo.

Kadangi ziurkéms ir peléms tenofoviro ekspozicija po tenofoviro alafenamido davimo yra mazesné nei
duodant tenofovira dizoproksilj, buvo atliekami tik tenofoviro dizoproksilio kancerogeniskumo
tyrimai bei ziurkiy perinatalinio ir postnatalinio toksiSkumo tyrimas. Jprasty galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui neparodé. Su ziurkémis ir triusiais atliktais toksinio poveikio reprodukcijai
tyrimais jokio poveikio poravimuisi, vaisingumui, vaikingumui ar vaisiui nenustatyta. Taciau atliekant
perinatalinio ir postnatalinio toksiskumo tyrimg, duodant toksines patelei dozes, buvo nustatyta, kad
tenofoviras dizoproksilis sumazino jaunikliy gyvybingumo indeksg ir svorj.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1. Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaling celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E470b)

Plévele

Polivinilo alkoholis (E203)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

Talkas (E553b)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos
Buteliukas

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti
sandary. Nenaudoti, jeigu atidarius buteliukg matomas pazeistas sandariklis arba jo néra.
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Lizdiné plokstelé
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Negalima vartoti,
jei lizding plokstelg dengianti folija jplySusi arba pradurta.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Tiekiamos toliau iSvardyty formy pakuotés.

Buteliukas

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg ir 50 mg/200 mg/25 mg tabletés yra supakuotos j baltg didelio tankio
polietileno (DTPE) buteliuka su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno istisinio sriegio uzdoriu,
padengtu indukcija aktyvintu aliuminio folijos sluoksniu, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy.
Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklis ir poliesterio pluostas.

- ISoriné dézuté, kurioje yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy.
- ISoriné dézuté, kurioje yra 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

Lizdiné¢ plokstelé

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg lizdiniy ploksteliy pakuotés, sudarytos i§ polivinilchlorido /

polietileno / polichlorotrifluoretileno (PVC / PE / PCTFE) plévelés, sandariai jlietos j aliuminio folijos
dengiamgja medziagg su molekulinio sieto sausikliu kiekvienoje lizdinés plokstelés ertméje.

- [Soriné dézute, kurioje yra 30 plévele dengty tableciy (4 X lizdinés juostelés po 7 plévele
dengtas tabletes ir 1 X lizdiné juostelé su 2 plévele dengtomis tabletémis).
- ISoriné dézuté, kurioje yra 90 (3 lizdiniy ploksteliy pakuotés po 30) plévele dengty
tableciy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/18/1289/001

EU/1/18/1289/002

EU/1/18/1289/003

EU/1/18/1289/004

EU/1/18/1289/005

EU/1/18/1289/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. birzelio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. sausio. 10 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg plévele dengtos tabletés
biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 30 mg biktegraviro,
120 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 15 mg tenofoviro alafenamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1289/005 30 plévele dengty tableciy
EU/1/18/1289/006 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [tik ant iSorinés pakuotés]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [Tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 50 mg /200 mg /25 mg plévele dengtos tabletés
biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 50 mg biktegraviro,
200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg tenofoviro alafenamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1289/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/18/1289/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [tik ant iSorinés pakuotés]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [Tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
[Tik ant iSorinés pakuotés]
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 50 mg biktegraviro,
200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg tenofoviro alafenamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1289/003 30 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biktarvy [tik ant iSorinés pakuotés]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, KURIOJE YRA SUDETINES LIZDINES PLOKSTELES (ISKAITANT
MELYNAJI LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 50 mg biktegraviro,
200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg tenofoviro alafenamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 90 (3 lizdinés plokstelés po 30) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1289/004 90 (3 lizdinés ploksteles po 30) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biktarvy [tik ant iSorinés pakuotés]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE, KURIOJE YRA SUDETINES LIZDINES PLOKSTELES (BE
MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 50 mg biktegraviro,
200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg tenofoviro alafenamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1289/004 90 (3 lizdiniy ploksteliy po 30) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biktarvy [tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (7 tabletiy lizdinés plokstelés pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletés
biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gilead Sciences Ireland UC

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

DT R
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (2 tabletiy lizdinés plokstelés pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletés
biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gilead Sciences Ireland UC

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

Diena Pateikta pabraukta tuscia vieta.
Diena Pateikta pabraukta tuscia vieta.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Biktarvy 30 mg / 120 mg / 15 mg plévele dengtos tabletés
biktegraviras, emtricitabinas, tenofoviras alafenamidas

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Jei Biktarvy yra skirtas Juisy vaikui, atkreipkite démesj, kad visa Siame lapelyje pateikta
informacija yra skirta Jusy vaikui (tokiu atveju ,,Jus* reikia suprasti kaip ,,Jiisuy vaikas“).

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Biktarvy ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Biktarvy

3. Kaip vartoti Biktarvy

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Biktarvy

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Biktarvy ir kam jis vartojamas

Biktarvy sudétyje yra trys veikliosios medziagos:

o biktegraviras, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas integrazés grandinés pernasos inhibitoriumi
(angl. integrase strand transfer inhibitor, INSTI);

. emtricitabinas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriumi (NATI);

. tenofoviras alafenamidas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriumi (NtATI).

Biktarvy yra viena tableté, skirta suaugusiujy, paaugliy ir 2 mety bei vyresniy vaiky, kurie sveria ne
maziau kaip 14 kg, zmogaus imunodeficito viruso 1 (ZIV-1) infekcijai gydyti.

Biktarvy mazina ZIV kiekj Jisy organizme. Tai sustiprins Jisy imunine sistemg ir sumazins su ZIV
infekcija susijusios ligos atsiradimo rizika.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Biktarvy

Biktarvy vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija biktegravirui, emtricitabinui, tenofovirui alafenamidui arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

. Jeigu §iuo metu vartojate bent vieng i$ iy vaisty:
- rifampicing, vartojamga tam tikroms bakterinéms infekcijoms, pvz., tuberkuliozei, gydyti;
- jonazoliy (Hypericum perforatum), augalinj vaista, vartojamg depresijai ir nerimui
gydyti, arba preparatus, kuriy sudétyje yra jonazoliy.
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- Jeigu Jums tinka bent vienas i$ §iy punkty, Biktarvy nevartokite ir nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Biktarvy:

o Jeigu turite kepeny sutrikimy arbe esate sirge kepenu liga, iskaitant hepatita. Pacientams,
sergantiems kepeny liga, jskaitant 1étinj hepatita B arba C, kurie jau buvo gydyti
antiretrovirusiniais vaistais, kyla didesné sunkiy ir galbut mirtiny kepeny komplikacijy rizika.
Jeigu esate uzsikréte hepatitu B, gydytojas atidziai apsvarstys, kokj gydymo rezimg geriausia
Jums skirti.

. Jeigu sergate hepatitu B. Nustojus vartoti Biktarvy, kepeny sutrikimai gali pasunkéti.
- Nenutraukite Biktarvy vartojimo, jeigu sergate hepatitu B. I$ pradZiy pasitarkite su gydytoju.
Daugiau informacijos Zr. 3 skyriuje Nenustokite vartoti Biktarvy.

. Jeigu esate sirge inksty liga arba jeigu tyrimai parodé inkstu sutrikima. Pradédamas
gydymga Biktarvy ir gydymo laikotarpiu gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrimus, kad
galéty stebéti, kaip veikia Jisy inkstai.

Kol vartojate Biktarvy

Pradéje vartoti Biktarvy, stebékite, ar neatsiranda:

. uzdegimo ar infekcijos poZymiy;
o sanariy skausmo, sustingimo ar kauly sutrikimy.

- Jeigu pastebéjote bent vieng iS Siy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui. Daugiau
informacijos pateikiama 4 skyriuje Galimas Salutinis poveikis.

Inksty sutrikimai Jums gali pasireiksti vartojant Biktarvy ilga laika (zr. Ispéjimai ir atsargumo
priemonés).

Sis vaistas nepagydo ZIV infekcijos. Vartojant Biktarvy Jums vis tiek gali idsivystyti infekcijos ar
kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti Sio vaisto vaikams, jaunesniems kaip 2 mety arba sveriantiems maziau kaip 14 kg
(nepriklausomai nuo amziaus). Biktarvy vartojimas vaikams, jaunesniems kaip 2 mety arba
sveriantiems maziau kaip 14 kg, dar neistirtas. Vaikams ir paaugliams, sveriantiems 25 kg arba
daugiau, yra tiekiamos Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés.

Gauta praneSimy apie kauly masés sumaz¢jima, nustatyta kai kuriems vaikams nuo 3 iki maziau kaip
12 mety, vartojusiems vieng i§ Biktarvy sudétyje esanciy veikliyjy medziagy (tenofovirg alafenamidg).
Poveikis ilgalaikei vaiky kauly sveikatos buklei ir 1iiziy rizikai ateityje neaiskus. Jeigu reikalinga,
gydytojas stebés Jiisy vaiko kauly sveikatos bukle.

Kiti vaistai ir Biktarvy

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Biktarvy gali saveikauti su kitais vaistais. Todél gali pakisti Biktarvy ar
kity vaisty kiekis kraujyje. Dél to Jiisy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba gali pasunkéti
Salutinis poveikis. Kai kuriais atvejais gydytojui gali reikéti pakoreguoti Jiisy vartojama dozg arba
patikrinti vaisto kiekj kraujyje.
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Vaistai, kuriuy niekada negalima vartoti kartu su Biktarvy:

rifampicinas, vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms, pvz., tuberkuliozei, gydyti;
jonazolé (Hypericum perforatum), augalinis vaistas, vartojamas depresijai ir nerimui gydyti,
arba preparatai, kuriy sudétyje jos yra.

- Jeigu vartojate bent vieng i$ $iy vaisty, Biktarvy nevartokite ir nedelsdami pasakykite

gydytojui.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ toliau nurodyty vaistuy:

vaisty, vartojamy ZIV ir (arba) hepatitui B gydyti, kuriy sudétyje yra:

- adefoviro dipivoksilio, atazanaviro, biktegraviro, emtricitabino, lamivudino, tenofoviro
alafenamido arba tenofoviro dizoproksilio;

antibiotiky, vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti, kuriy sudétyje yra:

- azitromicino, klaritromicino, rifabutino arba rifapentino;

vaisty nuo traukuliy, vartojamy epilepsijai gydyti, kuriy sudétyje yra:

- karbamazepino, okskarbazepino, fenobarbitalio arba fenitoino;

imunosupresanty, vartojamy organizmo imuniniam atsakui kontroliuoti po transplantacijos,

kuriy sudétyje yra ciklosporino;

vaisty opoms gydyti, kuriy sudétyje yra sukralfato.

- Pasakykite gydytojui, jei vartojate bet kurj i§ Siy vaisty. Nenutraukite gydymo pries tai

nepasitarg su gydytoju.

Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, jei vartojate:

skrandzio riigstinguma mazinanc¢iy (antacidiniu) vaisty, skirty skrandzio opoms, rémeniui arba
rugstiniam refliuksui (riigstinio turinio griztamajam tekéjimui i§ skrandzio) gydyti, kuriy
sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio hidroksido;

mineraly papildy arba vitaminy, kuriy sudétyje yra magnio arba gelezies.

-> Pries vartodami Biktarvy pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, jei vartojate bet kurj i$ toliau

nurodyty vaisty.

Antacidiniai vaistai ir papildai, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio. Biktarvy
reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas pries antacidiniy vaisty arba papildy, kuriy sudétyje yra
aliuminio ir (arba) magnio, vartojimg; arba vartokite Biktarvy su maistu ne maziau kaip

2 valandos po to. Taciau jei esate néscia, zr. ,, Néstumas ir zZindymo laikotarpis *.

GelezZies papildai. Biktarvy reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas prie$ gelezies papildus arba
galite juos vartoti bet kuriuo metu kartu su maistu. Taciau jei esate néscia, zr. ,, Néstumas ir
Zindymo laikotarpis “.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu pastojote, nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui ir pasiteiraukite jo, kokia galéty biiti
Jums taikomo antiretrovirusinio gydymo nauda ir rizika Jums ir Jusy vaikui.

Antacidiniai vaistai ir papildai, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio: néstumo
metu Biktarvy reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas prie$ arba 6 valandas po antacidiniy
vaisty arba papildy, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, vartojimo.

Papildai ar vaistai, kuriy sudétyje yra kalcio ir (arba) gelezies: néStumo metu Biktarvy
reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas pries arba 6 valandas po papildy arba vaisty, kuriy
sudétyje yra kalcio ir (arba) gelezies, vartojimo. Arba galite juos vartoti kartu su maistu bet
kuriuo metu.

Jei Biktarvy vartojate néStumo metu, gydytojas gali prasyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius
diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti Jusy vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos néStumo metu
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vartojo nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NATI), apsaugos nuo ZIV nauda yra
didesné uz galima $alutinio poveikio pavojy.

Nezindykite gydymo Biktarvy metu. Tai biitina dél to, kad kai kurios veikliosios §io vaisto
medZiagos patenka j gydomos moters piena. ZIV infekuotoms moterims Zindyti nerekomenduojama,
nes per motinos pieng kidikis gali uzsikrésti ZIV. Jeigu Zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite
kuo grei€iau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Biktarvy gali sukelti svaigulj. Jeigu vartojant Biktarvy, Jums svaigsta galva, negalima vairuoti ar
vaziuoti dviraciu ir naudoti bet kokiy jrankiy ar valdyti mechanizmy.

Biktarvy sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Biktarvy

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba
vaistininkg.

Biktarvy tabletés biina dviejy stiprumy. Jusy gydytojas skirs Jiisy amziui ir svoriui tinkamas tabletes.
Rekomenduojama dozé yra:

2 mety bei vyresniems vaikams, kurie sveria ne maZiau kaip 14 kg, bet maziau kaip 25 kg: po
vieng tablete per parg kasdien valgio metu arba nevalgius (po vieng 30 mg/120 mg/15 mg tablete).

D¢l kartaus skonio tabletés nerekomenduojama kramtyti ar smulkinti.

Jeigu Jums sunku nuryti visg tablete, ja galima padalyti per puse. Vieng po kitos iSgerkite abi tabletés
puses, kad suvartotuméte visa doze. Nelaikykite padalyty tableciy.

Tabletés vagelé yra skirta tik padéti tablete perlauzti, jeigu Jusy vaikui sunku nuryti visg tablete.

90 dieny skirtoje sudétinéje pakuotéje yra trys 30 dieny laikotarpiui skirtos pakuotés.
- Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, jei vartojate:

. skrandzio riigstingumg maZzinan¢iy (antacidiniy) vaisty, skirty skrandzio opoms, rémeniui
arba riig§tiniam refliuksui gydyti, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio hidroksido;
o mineraly papildy arba vitaminy, kuriy sudétyje yra magnio arba gelezies.

- Daugiau informacijos apie $iy vaisty vartojimg kartu su Biktarvy Zr. 2 skyriuje.
Jeigu Jums taikoma dializé, Biktarvy paros doze reikia suvartoti po dializés procediiros.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Biktarvy doze?

Jeigu atsitiktinai i§géréte didesng uz rekomenduojama Biktarvy dozg, Jums gali padidéti $io vaisto
Salutinio poveikio pasireiSkimo rizika (Zr. 4 skyriy Galimas Salutinis poveikis).

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Su savimi
turékite buteliuka arba dézute su tabletémis, kad galétuméte lengvai paaiskinti, kokius vaistus Jiis
vartojote.

Pamirsus pavartoti Biktarvy

Svarbu nepraleisti né vienos Biktarvy dozés.
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Jeigu praleidote dozg:

o jeigu tai pastebéjote praéjus ne daugiau kaip 18 valandu nuo jprasto Biktarvy vartojimo
laiko, iSgerkite tablete kiek galima greiciau. Kitg vaisto doze¢ vartokite jprastu metu;
o jeigu tai pastebéjote praéjus 18 arba daugiau valandy nuo jprasto Biktarvy vartojimo laiko,

praleistos dozés nevartokite. Palaukite ir suvartokite kitg doze jprastu laiku.

Jeigu maziau kaip per 1 valanda po to, kai iSgéréte Biktarvy, vémeéte, turite suvartoti dar vieng tablete.
Jeigu vémeéte praéjus daugiau kaip 1 valandai po to, kai i§géréte Biktarvy, dar vienos tabletés vartoti
nereikia iki kitos dozés pagal jprastg vartojimo grafika.

Nenustokite vartoti Biktarvy

Nenustokite vartoti Biktarvy pries tai nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti Biktarvy, gali labai
pasikeisti biisimo gydymo veikimas. Jei dél kokios priezasties gydymas Biktarvy nutraukiamas,
pasitarkite su gydytoju pries vél pradédami vartoti Biktarvy tabletes.

Kai lieka nedaug Biktarvy, jsigykite daugiau i§ gydytojo arba vaistininko. Tai labai svarbu, nes net
trumpa laikg nustojus vartoti §j vaista, viruso kiekis gali pradéti dideti. Si liga gali tapti atsparesné
gydymui.

Jeigu sergate ir ZIV infekcija, ir hepatitu B, labai svarbu nenutraukti gydymo Biktarvy nepasitarus
su gydytoju. Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus kelis ménesius po gydymo nutraukimo.
Nerekomenduojama nutraukti gydymo pacientams, kuriems yra toli paZzengusi kepeny liga ar ciroze,
nes dél to gali patiméti hepatitas, kuris gali kelti pavojy gyvybei.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, pasireiskusius nutraukus
gydyma, ypac simptomus, kuriuos Jiis siejate su hepatitu B.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Galimas sunkus $alutinis poveikis: nedelsdami pasakykite gydytojui

o Bet kokie uzdegimo arba infekcijos poZymiai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anksé¢iau sirgusiems oportunistinémis infekcijomis
(infekcijomis, pasireiskianéios Zmonéms, kuriy nusilpusi imuniné sistema), pradéjus ZIV
gydyma netrukus gali atsirasti ankstesniy infekcijy uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma,
kad §ie simptomai atsiranda geré¢jant organizmo imuniniam atsakui, kuris leidzia organizmui
kovoti su infekcijomis, kurios galbiit buvo organizme be pastebimy simptomy.

o Pradéjus vartoti vaistus ZIV infekcijai gydyti, taip pat gali pasireiksti autoimuniniai
sutrikimai, kai imuniné sistema puola sveikus organizmo audinius. Autoimuniniai sutrikimai
gali pasireiksti, nuo gydymo pradzios prag¢jus daug ménesiy. Stebékite, ar nepasireiske bet kokie
infekcijos simptomai ar kiti simptomai, pvz.:

- raumeny silpnumas;
- silpnumas, prasidedantis plastakose bei pédose ir plintantis link liemens;
- palpitacijos (stiprus, juntamas Sirdies plakimas), drebulys arba padidéjes aktyvumas.

- Jeigu pastebéjote bent viena iS Siy ar Kkity uZdegimo ar infekcijos simptomy, nedelsdami
praneskite gydytojui.
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DazZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
depresija

nenormaliis sapnai

galvos skausmas

svaigulys

viduriavimas

pykinimas

nuovargis

Nedaznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija)

vémimas

pilvo skausmas

virs§kinimo sutrikimai, pasireiskiantys diskomfortu po valgio (dispepsija)
pilvo pitimas (dujy susikaupimas)

veido, liipy, liezuvio arba ryklés sutinimas (angioneuroziné edema)
niezulys (niezéjimas)

iSbérimas

dilgéliné (urtikarija)

sgnariy skausmas (artralgija)

mintys apie savizudybe ir bandymai nusizudyti (ypac pacientams, kuriems jau anks¢iau buvo
depresija arba psichikos sveikatos problemy)

nerimas

o miego sutrikimai

Kraujo tyrimai taip pat gali rodyti:
o medziagy, vadinamy bilirubinu ir (arba) serumo kreatininu, koncentracijos padidéjimg kraujyje.

Retas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1000 asmeny)

o Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) yra sunki gyvybei grésme kelianti
buklé, kuri paprastai prasideda j gripg panasiais simptomais. Po keliy dieny atsiranda kity
simptomy, jskaitant:

- skausmingg odos paraudimg arba tapimga violetine, kai oda atrodo kaip nudegusi ir lupasi,
- odoje, burnoje, nosyje ir ant lytiniy organy atsiradusias pisles,
- akiy paraudimg, skausma, asarojima.

- Jeigu Jums pasireiské kuris nors i$ $iy simptomu, nedelsdami nutraukite vaisto vartojima ir
tuoj pat pasakykite gydytojui.

- Jeigu bet kuris Salutinis poveikis tampa sunkus, pasakykite gydytojui.
Kitas poveikis, kuris gali pasireik$ti gydant nuo ZIV

Toliau nurodyto Salutinio poveikio daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).

o Poveikis kaulams. Taikant kombinuota antiretrovirusinj gydyma, pvz., Biktarvy, kai kuriems
pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio zuvimas, atsiradgs
sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti ilgalaikis
tokio tipo vaisto vartojimas, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, labai nusilpusi
imuning sistema ir antsvoris. Kauly nekrozés pozymiai yra Sie:

- sgnariy sustingimas,
- sanariy (ypac kluby, keliy ir peciy) géla ir skausmas,
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- judéjimo sutrikimas.
- Jeigu pastebite kuriuos nors iS Siy simptomy, pasakykite gydytojui.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos buklés pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Biktarvy

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko arba lizdiniy juosteliy po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio

dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.
Nenaudoti, jeigu atidarius buteliukg matomas pazeistas sandariklis arba jo néra.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Biktarvy sudétis

Veikliosios medziagos yra biktegraviras, emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas. Kiekvienoje
Biktarvy tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 30 mg biktegraviro, 120 mg
emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 15 mg tenofoviro alafenamido.
Pagalbinés medZiagos

Tabletés serdis:
mikrokristaliné celiuliozé (E460), kroskarmeliozés natrio druska (E468), magnio stearatas (E470b).

Pléveleé:
polivinilo alkoholis (E203), titano dioksidas (E171), makrogolis (E1521), talkas (E553b), raudonasis
gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172).

Biktarvy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg plévele dengtos tabletés yra rozinés kapsulés formos plévele dengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,BVY*, o kitoje pus¢je yra vagele.

Tabletés yra tiekiamos buteliukais. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
Biktarvy tiekiamas buteliukuose po 30 tableciy ir pakuotése, kuriose yra po 3 buteliukus, kiekviename
18 jy yra po 30 tableciy. Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklio, kurj reikia laikyti buteliuke,

kad apsaugoty tabletes. Silikagelis yra atskirame paketélyje arba dézutéje; negalima jo praryti.
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Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

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

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

E\rada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 (0) 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 14609 41 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30(0) 210 8930 100

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

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

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

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

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

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Biktarvy 50 mg / 200 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
biktegraviras, emtricitabinas, tenofoviras alafenamidas

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Jei Biktarvy yra skirtas Juisy vaikui, atkreipkite démesj, kad visa Siame lapelyje pateikta
informacija yra skirta Jusy vaikui (tokiu atveju ,,Jus“ reikia suprasti kaip ,,Jiisy vaikas“).

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Biktarvy ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Biktarvy

3. Kaip vartoti Biktarvy

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Biktarvy

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Biktarvy ir kam jis vartojamas

Biktarvy sudétyje yra trys veikliosios medziagos:

o biktegraviras, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas integrazés grandinés pernasos inhibitoriumi
(angl. integrase strand transfer inhibitor, INSTI);

. emtricitabinas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriumi (NATTI);

. tenofoviras alafenamidas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriumi (NtATI).

Biktarvy yra viena tableté, skirta suaugusiujy, paaugliy ir 2 mety bei vyresniy vaiky, kurie sveria ne
maziau kaip 14 kg, zmogaus imunodeficito viruso 1 (ZIV-1) infekcijai gydyti.

Biktarvy mazina ZIV kiekj Jisy organizme. Tai sustiprins Jiisy imunine sistemg ir sumazins su ZIV
infekcija susijusios ligos atsiradimo rizika.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Biktarvy

Biktarvy vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija biktegravirui, emtricitabinui, tenofovirui alafenamidui arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

. Jeigu Siuo metu vartojate bent viena is$ iy vaistuy:
- rifampicing, vartojamga tam tikroms bakterinéms infekcijoms, pvz., tuberkuliozei, gydyti;
- jonazoliy (Hypericum perforatum), augalinj vaista, vartojamg depresijai ir nerimui
gydyti, arba preparatus, kuriy sudétyje yra jonazoliy.
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- Jeigu Jums tinka bent vienas i$ §iy punkty, Biktarvy nevartokite ir nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Biktarvy:

o Jeigu turite kepeny sutrikimy arbe esate sirge kepenu liga, iskaitant hepatita. Pacientams,
sergantiems kepeny liga, jskaitant 1étinj hepatita B arba C, kurie jau buvo gydyti
antiretrovirusiniais vaistais, kyla didesné sunkiy ir galbut mirtiny kepeny komplikacijy rizika.
Jeigu esate uzsikréte hepatitu B, gydytojas atidziai apsvarstys, kokj gydymo rezimg geriausia
Jums skirti.

. Jeigu sergate hepatitu B. Nustojus vartoti Biktarvy, kepeny sutrikimai gali pasunkéti.
- Nenutraukite Biktarvy vartojimo, jeigu sergate hepatitu B. I$ pradZiy pasitarkite su gydytoju.
Daugiau informacijos zr. 3 skyriuje Nenustokite vartoti Biktarvy.

. Jeigu esate sirge inksty liga arba jeigu tyrimai parodé inkstu sutrikima. Pradédamas
gydymga Biktarvy ir gydymo laikotarpiu gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrimus, kad
galéty stebéti, kaip veikia Jiisy inkstai.

Kol vartojate Biktarvy

Pradéje vartoti Biktarvy, stebékite, ar neatsiranda:

. uzdegimo ar infekcijos poZymiy;
o sanariy skausmo, sustingimo ar kauly sutrikimy.

- Jeigu pastebéjote bent vieng iS Siy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui. Daugiau
informacijos pateikiama 4 skyriuje Galimas Salutinis poveikis.

Inksty sutrikimai Jums gali pasireiksti vartojant Biktarvy ilga laika (zr. Ispéjimai ir atsargumo
priemonés).

Sis vaistas nepagydo ZIV infekcijos. Vartojant Biktarvy Jums vis tiek gali idsivystyti infekcijos ar
kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti Sio vaisto vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau kaip 25 kg (nepriklausomai
nuo amziaus). 2 mety ir vyresniems vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 14 kg, bet maziau kaip

25 kg, yra tiekiamos Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg plévele dengtos tabletés. Biktarvy vartojimas
vaikams, jaunesniems kaip 2 mety arba sveriantiems maziau kaip 14 kg, dar neistirtas.

Gauta prane$imy apie kauly masés sumaz¢jima, nustatytg kai kuriems vaikams nuo 3 iki maziau kaip
12 mety, vartojusiems vieng i§ Biktarvy sudétyje esanciy veikliyjy medziagy (tenofovirg alafenamidg).
Poveikis ilgalaikei vaiky kauly sveikatos buklei ir 1iiziy rizikai ateityje neaiskus. Jeigu reikalinga,
gydytojas stebés Jiisy vaiko kauly sveikatos bukle.

Kiti vaistai ir Biktarvy

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Biktarvy gali saveikauti su kitais vaistais. Todél gali pakisti Biktarvy ar
kity vaisty kiekis kraujyje. Dél to Jisy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba gali pasunkéti
salutinis poveikis. Kai kuriais atvejais gydytojui gali reikéti pakoreguoti Jiisy vartojama dozg arba
patikrinti vaisto kiekj kraujyje.
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Vaistai, kuriy niekada negalima vartoti kartu su Biktarvy:

o rifampicinas, vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms, pvz., tuberkuliozei, gydyti;

o jonazolé (Hypericum perforatum), augalinis vaistas, vartojamas depresijai ir nerimui gydyti,
arba preparatai, kuriy sudétyje jos yra.

- Jeigu vartojate bent vieng i$ $iy vaisty, Biktarvy nevartokite ir nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty:

o vaisty, vartojamy ZIV ir (arba) hepatitui B gydyti, kuriy sudétyje yra:
- adefoviro dipivoksilio, atazanaviro, biktegraviro, emtricitabino, lamivudino, tenofoviro
alafenamido arba tenofoviro dizoproksilio;
. antibiotiky, vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti, kuriy sudétyje yra:
- azitromicino, klaritromicino, rifabutino arba rifapentino;
o vaisty nuo traukuliy, vartojamy epilepsijai gydyti, kuriy sudétyje yra:
- karbamazepino, okskarbazepino, fenobarbitalio arba fenitoino;
o imunosupresanty, vartojamy organizmo imuniniam atsakui kontroliuoti po transplantacijos,
kuriy sudétyje yra ciklosporino;
. vaisty opoms gydyti, kuriy sudétyje yra sukralfato.

- Pasakykite gydytojui, jei vartojate bet kurj i$ $iy vaisty. Nenutraukite gydymo pries tai
nepasitare su gydytoju.

Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, jei vartojate:

o skrandzio rugstingumg mazinanciy (antacidiniy) vaisty, skirty skrandzio opoms, rémeniui arba
rugsStiniam refliuksui (rfig§tinio turinio griztamajam tekéjimui i§ skrandzio) gydyti, kuriy
sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio hidroksido;

. mineraly papildy arba vitaminy, kuriy sudétyje yra magnio arba geleZies.

- Prie$ vartodami Biktarvy pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, jei vartojate bet kurj i$ toliau

nurodyty vaisty.

. Antacidiniai vaistai ir papildai, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio. Biktarvy
reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas pries antacidiniy vaisty arba papildy, kuriy sudétyje yra
aliuminio ir (arba) magnio, vartojima; arba vartokite Biktarvy su maistu ne maziau kaip
2 valandos po to. Taciau jei esate néscia, zr. ,, Néstumas ir Zindymo laikotarpis “.

J Gelezies papildai. Biktarvy reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas pries gelezies papildus arba
galite juos vartoti bet kuriuo metu kartu su maistu. Taciau jei esate néscia, zr. ,, Néstumas ir

zindymo laikotarpis “.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Jeigu pastojote, nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui ir pasiteiraukite jo, kokia galéty biiti
Jums taikomo antiretrovirusinio gydymo nauda ir rizika Jums ir Jiisy vaikui.

. Antacidiniai vaistai ir papildai, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio: néStumo
metu Biktarvy reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas prie$ arba 6 valandas po antacidiniy
vaisty arba papildy, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, vartojimo.

J Papildai ar vaistai, kuriy sudétyje yra kalcio ir (arba) geleZies: néstumo metu Biktarvy
reikés vartoti ne véliau kaip 2 valandas pries arba 6 valandas po papildy arba vaisty, kuriy
sudétyje yra kalcio ir (arba) gelezies, vartojimo. Arba galite juos vartoti kartu su maistu bet
kuriuo metu.
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Jei Biktarvy vartojate néStumo metu, gydytojas gali praSyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius
diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti Jusy vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos néstumo metu
vartojo nukleozidy atvirkitinés transkriptazés inhibitoriy (NATI), apsaugos nuo ZIV nauda yra
didesné uz galimg Salutinio poveikio pavojy.

Nezindykite gydymo Biktarvy metu. Tai butina dél to, kad kai kurios veikliosios $io vaisto
medzZiagos patenka j gydomos moters piena. ZIV infekuotoms moterims Zindyti nerekomenduojama,
nes per motinos piena kiidikis gali uzsikrésti ZIV. Jeigu Zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite
kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Biktarvy gali sukelti svaigulj. Jeigu vartojant Biktarvy, Jums svaigsta galva, negalima vairuoti ar
vaziuoti dviraciu ir naudoti bet kokiy jrankiy ar valdyti mechanizmy.

Biktarvy sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti Biktarvy

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Biktarvy tabletés biina dviejy stiprumy. Jusy gydytojas skirs Jiisy amziui ir svoriui tinkamas tabletes.
Rekomenduojama dozé yra:

Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams, kurie sveria ne maziau kaip 25 kg: po vieng tablete per
parg kasdien, valgio metu arba nevalgius (po vieng 50 mg/200 mg/25 mg tablete).

Dél kartaus skonio tabletés nerekomenduojama kramtyti ar smulkinti.
Jeigu Jums sunku nuryti visg tablete, ja galima padalyti per puse. Vieng po kitos iSgerkite abi tabletés
puses, kad suvartotuméte visg doze. Nelaikykite padalyty tableciy.

Biktarvy 30 dieny skirtoje lizdiniy ploksteliy pakuotéje yra keturios 7 table¢iy lizdinés juostelés ir
viena 2 tablec¢iy lizdiné juostelé. Kad buity lengviau stebéti vaisto vartojimg 30 dieny, ant 7 tableciy
lizdinés juostelés yra iSspausdinti savaités dieny pavadinimai, o ant 2 tableciy lizdinés juostelés galite
uzrasyti atitinkamas savaités dienas.

90 dieny skirtoje sudétinéje pakuotéje yra trys 30 dieny laikotarpiui skirtos pakuotés.

- Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, jei vartojate:

o skrandzio ragStingumg mazinanc¢iy (antacidiniy) vaisty, skirty skrandzio opoms, rémeniui
arba rtgstiniam refliuksui gydyti, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio hidroksido;
. mineraly papildy arba vitaminy, kuriy sudétyje yra magnio arba geleZies.

- Daugiau informacijos apie iy vaisty vartojimg kartu su Biktarvy Zr. 2 skyriuje.
Jeigu Jums taikoma dializé, Biktarvy paros doze reikia suvartoti po dializés procediiros.
Ka daryti pavartojus per didele Biktarvy doze?

Jeigu atsitiktinai i§géréte didesng uz rekomenduojamg Biktarvy doze, Jums gali padidéti Sio vaisto
Salutinio poveikio pasireiSkimo rizika (zr. 4 skyriy Galimas Salutinis poveikis).

60



Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Su savimi
turékite buteliukg arba dézute su tabletémis, kad galétuméte lengvai paaiskinti, kokius vaistus Jiis
vartojote.

PamirSus pavartoti Biktarvy

Svarbu nepraleisti né¢ vienos Biktarvy dozes.

Jeigu praleidote dozg:

o jeigu tai pastebéjote praéjus ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto Biktarvy vartojimo
laiko, iSgerkite tablete kiek galima greiciau. Kita vaisto doze vartokite jprastu metu;
o jeigu tai pastebéjote praéjus 18 arba daugiau valandy nuo jprasto Biktarvy vartojimo laiko,

praleistos dozés nevartokite. Palaukite ir suvartokite kitg doze jprastu laiku.

Jeigu maziau kaip per 1 valanda po to, kai iSgéréte Biktarvy, vémeéte, turite suvartoti dar vieng tablete.
Jeigu vémeéte pragjus daugiau kaip 1 valandai po to, kai i§géréte Biktarvy, dar vienos tabletés vartoti
nereikia iki kitos dozés pagal jprastg vartojimo grafika.

Nenustokite vartoti Biktarvy

Nenustokite vartoti Biktarvy pries tai nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti Biktarvy, gali labai
pasikeisti busimo gydymo veikimas. Jei dél kokios priezasties gydymas Biktarvy nutraukiamas,
pasitarkite su gydytoju prie§ vél pradédami vartoti Biktarvy tabletes.

Kai lieka nedaug Biktarvy, jsigykite daugiau i§ gydytojo arba vaistininko. Tai labai svarbu, nes net
trumpa laikg nustojus vartoti §j vaista, viruso kiekis gali pradéti dideti. Si liga gali tapti atsparesné
gydymui.

Jeigu sergate ir ZIV infekcija, ir hepatitu B, labai svarbu nenutraukti gydymo Biktarvy nepasitarus
su gydytoju. Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus kelis ménesius po gydymo nutraukimo.
Nerekomenduojama nutraukti gydymo pacientams, kuriems yra toli pazengusi kepeny liga ar cirozeg,
nes dél to gali patiméti hepatitas, kuris gali kelti pavojy gyvybei.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, pasireiskusius nutraukus
gydyma, ypac simptomus, kuriuos Jiis siejate su hepatitu B.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Galimas sunkus Salutinis poveikis: nedelsdami pasakykite gydytojui

o Bet kokie uzdegimo arba infekcijos poZymiai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks¢iau sirgusiems oportunistinémis infekcijomis
(infekcijomis, pasireiskian¢ios Zmonéms, kuriy nusilpusi imuniné sistema), pradéjus ZIV
gydyma netrukus gali atsirasti ankstesniy infekcijy uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma,
kad Sie simptomai atsiranda geréjant organizmo imuniniam atsakui, kuris leidZia organizmui
kovoti su infekcijomis, kurios galbiit buvo organizme be pastebimy simptomy.

o Pradéjus vartoti vaistus ZIV infekcijai gydyti, taip pat gali pasireiksti autoimuniniai
sutrikimai, kai imuniné sistema puola sveikus organizmo audinius. Autoimuniniai sutrikimai
gali pasireiksti, nuo gydymo pradZzios pra¢jus daug ménesiy. Stebékite, ar nepasireiske bet kokie
infekcijos simptomai ar kiti simptomai, pvz.:

- raumeny silpnumas;
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- silpnumas, prasidedantis plastakose bei pédose ir plintantis link liemens;
- palpitacijos (stiprus, juntamas Sirdies plakimas), drebulys arba padidéj¢s aktyvumas.

- Jeigu pastebéjote bent vieng iS Siy ar Kity uZdegimo ar infekcijos simptomy, nedelsdami
praneskite gydytojui.

Daznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
depresija

nenormaliis sapnai

galvos skausmas

svaigulys

viduriavimas

pykinimas

nuovargis

NedaZnas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

o mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaic¢ius (anemija)

o vémimas

. pilvo skausmas

. virSkinimo sutrikimai, pasireiskiantys diskomfortu po valgio (dispepsija)
. pilvo pttimas (dujy susikaupimas)

. veido, lipy, liezuvio arba ryklés sutinimas (angioneuroziné edema)

. niezulys (niezéjimas)

o iSbérimas

. dilgéliné (urtikarija)

. sanariy skausmas (artralgija)

. mintys apie savizudybe ir bandymai nusizudyti (ypa¢ pacientams, kuriems jau anksciau buvo
depresija arba psichikos sveikatos problemy)

nerimas

o miego sutrikimai

Kraujo tyrimai taip pat gali rodyti:
. medziagy, vadinamy bilirubinu ir (arba) serumo kreatininu, koncentracijos padidéjima kraujyje.

Retas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1000 asmeny)

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) yra sunki gyvybei grésme kelianti
buklé, kuri paprastai prasideda j gripa panasiais simptomais. Po keliy dieny atsiranda kity
simptomy, jskaitant:

- skausminga odos paraudima arba tapima violetine, kai oda atrodo kaip nudegusi ir lupasi,
- odoje, burnoje, nosyje ir ant lytiniy organy atsiradusias ptsles,
- akiy paraudimg, skausma, aSarojima.

—> Jeigu Jums pasireiskeé kuris nors i$ Siy simptomuy, nedelsdami nutraukite vaisto vartojima ir
tuoj pat pasakykite gydytojui.

—> Jeigu bet kuris $alutinis poveikis tampa sunkus, pasakykite gydytojui.
Kitas poveikis, kuris gali pasireiksti gydant nuo ZIV

Toliau nurodyto Salutinio poveikio daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).
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o Poveikis kaulams. Taikant kombinuota antiretrovirusinj gydyma, pvz., Biktarvy, kai kuriems
pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio zuvimas, atsiradgs
sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti ilgalaikis
tokio tipo vaisto vartojimas, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, labai nusilpusi
imuniné sistema ir antsvoris. Kauly nekrozés pozymiai yra Sie:

- sgnariy sustingimas,
- sanariy (ypac kluby, keliy ir peciy) géla ir skausmas,
- judéjimo sutrikimas.
- Jeigu pastebite kuriuos nors is Siy simptomy, pasakykite gydytojui.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino mase ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i$ dalies gali biiti susije su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo biidu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Biktarvy

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko arba lizdiniy juosteliy po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Buteliukas

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.
Nenaudoti, jeigu atidarius buteliuka matomas paZeistas sandariklis arba jo néra.

Lizdiné plokstelé

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Negalima vartoti, jei lizding
plokstele dengianti folija jplySusi arba pradurta.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Biktarvy sudétis

Veikliosios medzZiagos yra biktegraviras, emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas. Kiekvienoje
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletéje yra biktegraviro natrio druskos, kas atitinka 50 mg
biktegraviro, 200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg tenofoviro
alafenamido.

Pagalbinés medZiagos

Tabletés Serdis:
mikrokristaliné celiuliozé (E460), kroskarmeliozés natrio druska (E468), magnio stearatas (E470b).
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Plevele:
polivinilo alkoholis (E203), titano dioksidas (E171), makrogolis (E1521), talkas (ES53b), raudonasis
gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172).

Biktarvy iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés yra violetiSkai rudos kapsulés formos plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,GSI, o kitoje puséje —,, 9883

Tabletés tiekiamos arba buteliukais, arba lizdiniy ploksteliy pakuotémis. Gali biiti tiekiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Buteliukas

Biktarvy tiekiamas buteliukuose po 30 tableciy ir pakuotése, kuriose yra po 3 buteliukus, kiekviename
18 jy yra po 30 tableciy. Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklio, kurj reikia laikyti buteliuke,
kad apsaugoty tabletes. Silikagelis yra atskirame paketélyje arba dézutéje; negalima jo praryti.

Lizdiné plokstelé

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletés taip pat tiekiamos lizdiniy ploksteliy pakuotémis, kuriose yra
po 30 tableciy, ir sudétinémis pakuotémis, kuriose yra po 3 dézutes, kiekvienoje iS jy yra po

30 tableciy. Kiekvienoje atskiroje pakuotéje yra 4 X lizdinés juostelés po 7 tabletes ir 1 X lizdiné
juostelé su 2 tabletémis. Kiekvienoje lizdinés plokstelés ertméje yra sausiklio, kurio negalima iSimti ar
nuryti.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420 (0) 910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

EAlrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

Tnk: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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