| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg apvalkotas tabletes
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 30 mg biktegravira (bictegravir),
120 mg emtricitabina (emtricitabine) un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 15 mg tenofovira
alafenamida (tenofovir alafenamide).

Biktarvy 50 mg/200 mqg/25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg biktegravira (bictegravir),
200 mg emtricitabina (emtricitabine) un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 25 mg tenofovira
alafenamida (tenofovir alafenamide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg apvalkotas tabletes

Sarta, kapsulas formas apvalkota tablete ar iespiestu uzrakstu “BVY” viena tabletes pus€ un daltjuma
Iiniju otra tabletes pusé. Katras tabletes izmérs ir aptuveni 14 mm x 6 mm. Dalijuma Iinija paredzeta
tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes dali$anai vienadas devas.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes

Violeti brina, kapsulas formas apvalkota tablete ar iespiestu uzrakstu “GSI” viena tabletes pus€ un
“0883” otra tabletes puse€. Katras tabletes izmérs ir aptuveni 15 mm x 8 mm.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Biktarvy ir paredzets, lai arstétu cilveéka imtindeficita virusa-1 (HIV-1) infekciju picaugusajiem un
vismaz 2 gadus veciem pediatriskiem pacientiem, ar kermena masu vismaz 14 kg, bez pasreizgjas vai
ieprieks konstat€tas virusu rezistences pret jebkuram integrazes inhibitoru klases zalém, emtricitabinu
vai tenofoviru (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lieto§anas veids

Terapija jauzsak HIV infekcijas arst€sana pieredz&jusam arstam.

Devas

Vismaz 2 gadus veci pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 14 kg un mazak neka 25 kg
Viena 30 mg/120 mg/15 mg tablete ir jalieto vienu reizi diena.



Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 25 kg
Viena 50 mg/200 mg/25 mg tablete ir jalieto vienu reizi diena.

Izlaistas devas

Ja pacients izlaidis Biktarvy devas lietoSanu 18 stundu laika kop§ paredz&ta lietoSanas laika, pacientam
jalieto Biktarvy deva, cik atri vien iesp&jams, un tad jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstosi
parastajam planam. Ja pacients izlaidis Biktarvy devas lietoSanu un ir pagajusas vairak neka 18
stundas kop$ paredzgta lietosanas laika, pacientam deva ir jaizlaiz un jaatsak nakamo devu lietoSana
atbilstos$i parastajam planam.

Ja 1 stundas laika p&c Biktarvy lietoSanas pacientam sakas vemsana, jalieto otra tablete. Ja vemSana
sakas vairak neka 1 stundu péc Biktarvy lietosanas, pacientam Biktarvy deva jalieto nakamaja

ieplanotaja laika.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav nepiecieSama Biktarvy devas pielagosana > 65 gadus veciem pacientiem (skatit 4.8. un 5.2.
apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav nepiecieSama Biktarvy devas pielagosana pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh
klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem. Biktarvy lietoSana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C
klase pec Child-Pugh klasifikacijas), tap&c pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
Biktarvy lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Nav nepiecieSsama Biktarvy devas pielagosana pacientiem ar kermena masu > 35 kg, kuriem noteiktais
kreatinina klirenss (CrCl) ir > 30 ml/min.

Nav nepiecieSama Biktarvy devas pielagoSana pieaugusiem pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija (noteiktais kreatinina klirenss ir < 15 ml/min.), kuriem tiek veikta hemodialize. Tomér no
Biktarvy lietoSanas kopuma jaizvairas, un §1s zales sadiem pacientiem jalieto tikai tad, ja tiek
uzskatits, ka iesp&jamie ieguvumi parsniedz iesp&jamos riskus (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).
Hemodializes dienas Biktarvy jalieto p&c hemodializes pabeigSanas.

No Biktarvy lietosanas uzsaksanas jaizvairas pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir > 15 ml/min. un
< 30 ml/min. vai < 15 ml/min., kuriem netiek veikta hemodialize, jo Biktarvy lietoSanas droSums §Tm
populacijam nav noteikts (skattt 5.2. apakSpunktu).

Dati nav pieejami, lai sniegtu ieteikumus par devam pacientiem ar kermena masu < 35 kg, kuriem ir
nieru darbibas traucgjumi, vai pediatriskajiem pacientiem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem un kuriem ir
nieru slimiba terminala stadija.

Pediatriska populacija
Biktarvy droSums un efektivitate, lietojot par 2 gadiem jaunakiem b&rniem vai bérniem ar kermena

masu mazaku par 14 kg, 1idz $im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Peroralai lietosanai.

Biktarvy var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Rigtas garSas dél apvalkotas tabletes nedrikst sakoslat vai sasmalcinat. Pacientiem, kas nespgj norit
veselu tableti, tableti var sadalit uz pusém un abas puses lietot vienu pec otras, lai uzreiz tiktu lietota
pilna deva.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaicigai lietoSanai ar rifampicinu un div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum) (skatit 4.5.
apakspunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pacienti ar HIV un B vai C hepatita virusa vienlaicigu infekciju

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatita infekciju, kas tiek arstéti ar pretretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un, iesp&jams, letalu aknu nev€lamo blakusparadibu risks.

Dati par Biktarvy drosumu un efektivitati, lietojot pacientiem ar vienlaicigu HIV-1 un C hepatita
virusa (HCV) infekciju, ir ierobezoti.

Biktarvy satur tenofovira alafenamidu, kas ir aktivs pret B hepatita virusa (HBV) infekciju.

Biktarvy terapijas partraukSana pacientiem, kas vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, var but saistita ar
smagu, akiitu hepatita paasinajumu. Pacienti, kuri vienlaicigi inficeti ar HIV un HBV, kuri partrauc
Biktarvy lietoSanu, stingri jauzrauga, veicot gan klinisku, gan laboratorisku novero$anu vismaz
vairakus ménesus péc arsteéSanas partraukSanas.

Aknu slimiba

Biktarvy droSums un efektivitate pacientiem ar nozimigam aknu slimibam nav pieradita.

Pacientiem ar ieprieks pastavoSiem aknu darbibas traucgjumiem, tostarp hronisku aktivu hepatitu,
kombinétas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral therapy, CART) laika biezak rodas
aknu darbibas novirzes, un tap€c Sie pacienti jauzrauga atbilstosi standarta praksei. Ja Siem pacientiem
ir vérojamas aknu slimibas pasliktinaSanas pazimes, jaapsver 1slaicigas vai pilnigas arstéSanas

partraukSanas nepiecieSamiba.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asins. STs izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos ieglti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu [imeni un kermena masu. Par lipidu un
glikozes ITmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kliskam indikacijam.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ietekm&t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka ietekme ir
verojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai;
tas galvenokart attiecas uz arst€Sanu ar terapijas sheémam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski traucéjumi (ané€mija, neitropénija) un
metabolisma traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas blakusparadibas bieZi ir
bijusas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem trauc&jumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai $adi neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai paliekosi. Sis
atrades jaizverte katram b&rnam, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, pasi neirologiskas atrades. Sis atrades
neietekmé esosas nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu terapijas lietoSanu pacientém
gritniecibas laika, lai noverstu HIV vertikalo transmisiju.



Imunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patoge€najiem mikroorganismiem.
Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti
Sadas reakcijas ir noverotas dazu pirmo nedé€lu vai ménesu laika péc CART uzsakSanas. Nozimigakie
§adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizgtas un/vai viet&jas
mikobakterialas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir
jaizvertg, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstesana.

Zinots ar1 par imiinsisteémas reaktivacijas izraisitiem autoimiiniem traucgjumiem (pieméram, Greivsa
slimibu un autoimiinu hepatitu), tomér zinotais laiks Iidz $adu traucgjumu sakumam var bt atskirigs,

un Sie notikumi var veidoties daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas.

Oportunistiskas infekcijas

Pacienti ir jainformg, ka Biktarvy un jebkura cita pretretrovirusu terapija neizarsté HIV infekciju un ka
viniem joprojam var rasties oportunistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas raditas komplikacijas.
Tapéc Sie pacienti ir riipigi janovero arstiem, kas ir pieredzejusi ar HIV saistito slimibu arst€Sana.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena
masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsult&ties ar arstu.

Nefrotoksicitate

Saistiba ar tenofovira alafenamidu saturo$sam zalém ir zinots par nieru darbibas traucgjumu
gadijumiem p&cregistracijas laika, tostarp par akiitu nieru mazsp&ju un proksimalu nieru tubulopatiju.
Nevar izslegt iesp&jamu nefrotoksicitates risku, kas rodas no hroniskas tenofovira iedarbibas mazas
devas, tenofovira alafenamida lietosanas de] (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pirms Biktarvy terapijas vai uzsakot to, ieteicams visiem pacientiem novértét nieru darbibu un kliniski
atbilsto$i uzraudzit to visiem pacientiem ari terapijas laika. Pacientiem, kuriem rodas kliniski nozimiga
nieru darbibas pasliktinasanas vai ir proksimalas nieru tubulopatijas pazimes, jaapsver Biktarvy
lietosanas partrauksana.

Pacienti ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem tiek veikta hemodialize

No Biktarvy lietoSanas kopuma jaizvairas, lai gan to var lietot pieaugusSajiem ar nieru slimibu
terminala stadija (noteiktais CrCl < 15 ml/min.), kuriem veic hemodializi, ja iesp&jamie ieguvumi
parsniedz iesp&jamos riskus (skatit 4.2. apakSpunktu). Emtricitabina + tenofovira alafenamida
kombinacija ar elvitegraviru + kobicistatu petijuma, lietojot ka fiksetas devas kombingto tableti
(E/C/F/TAF), ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem ar nieru slimibu terminala stadija (noteiktais

CrCl < 15 ml/min.), kuriem veic hemodializi, efektivitate tika saglabata 96 nedglas, tomér
emtricitabina iedarbiba bija daudz lielaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Efektivitate ari
tika saglabata pétijuma pagarinajuma fazg, kura laika 10 pacienti péc citam zalém uzsaka Biktarvy
lietosanu un lietoja §1s zales 48 ned€las. Lai gan netika konstat&tas papildu blakusparadibas, saistiba ar
paaugstinatu emtricitabina iedarbibu joprojam nav skaidra (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Citu zalu vai uztura bagatinataju vienlaiciga lieto$ana

Biktarvy nedrikst lietot vienlaicigi ar antacidiem, perorali lietojamam zalém vai uztura bagatinatajiem,
kas satur magniju, aluminiju, cinku vai dzelzi, tuksa dusa. Biktarvy ir jalieto vismaz 2 stundas pirms



vai kopa ar uzturu 2 stundas p&c antacidiem, perorali lietojamam zalém vai uztura bagatinatajiem, kas
satur magniju un/vai aluminiju. Biktarvy ir jalieto vismaz 2 stundas pirms dzelzs un/vai cinka
preparatu lietoSanas vai tas ir jalieto kopa ar uzturu jebkura laika (skatit 4.5. apaks$punktu).

Pacientém griitniecibas laika ieteicams pielagot devu, lietojot vienlaikus ar polivalentiem, katjonus
saturo$iem antacidiem, perorali lietojamam zalém vai uztura bagatinatajiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Dazas zales nav ieteicams lietot vienlaicigi ar Biktarvy: atazanaviru, karbamazepinu, ciklosporinu (i.v.
vai perorali), okskarbazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutinu, rifapentinu vai sukralfatu.

Biktarvy nedrikst lietot vienlaicigi ar citam pretretrovirusu zalem.

Pediatriska populacija

Ir zinots par mugurkaula un visa kermena (mazak galvas) (total body less head, TBLH) kaulu
mineralvielu blivuma samazinasanos (KMB > 4%) pacientiem vecuma no 3 lidz < 12 gadiem, kuri
48 nedelas sanéma tenofovira alafenamidu saturosas zales (skatit 4.8. apaksSpunktu). KMB izmainu
ilgtermina ietekme uz augoSiem kauliem, ieskaitot kaulu lazumu risku, nav noskaidrota. Lai izlemtu
par atbilstoSu uzraudzibu arstésanas laika, ieteicama multidisciplinara pieeja.

Paligvielas

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Biktarvy nedrikst lietot vienlaicigi ar zalem, kas satur tenofovira alafenamidu, tenofovira disoproksilu,
lamivudinu vai adefovira dipivoksilu, ko lieto HBV infekcijas arst€sanai.

Biktegravirs

Biktegravirs ir CYP3A un UGT1A1 substrats. Vienlaicigi lietojot biktegraviru un citas zales, kas
var€tu biit specigi CYP3A un UGT1A1 inducetaji, ka rifampicins vai divSkautnu asinszale, var
nozimigi samazinaties biktegravira koncentracija plazma, radot Biktarvy terapeitiska efekta zudumu
un rezistences attistibu, tapec vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apaks$punktu).
Vienlaicigi lietojot biktegraviru ar zalem, kas varétu bt speécigi CYP3A un UGT1A1 inhibgtaji, ka
atazanavirs, var nozimigi palielinaties biktegravira koncentracija plazma, tapec vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama.

Biktegravirs ir P-gp un BCRP substrts. Sis Tpasibas kliniska nozime nav noteikta. Tapéc iesaka
ieverot piesardzibu, lietojot biktegraviru kopa ar citam zalém, kas ir zinami P-gp un/vai BCRP
inhibitori (pieméram, makrolidi, ciklosporins, verapamils, dronedarons, glekaprevirs/pibrentasvirs)
(skatit arT tabulu talak).

Biktegravirs ir organisko katjonu transportvielas 2 (OCT2) un daudzzalu un toksinu izvades
transportvielas 1 (MATE1) inhibitors in vitro. Vienlaiciga Biktarvy lietosana ar OCT2 un MATE1
substratu metforminu neizraisija kliniski nozimigu metformina iedarbibas palielinajumu. Biktarvy var
lietot vienlaicigi ar OCT2 un MATE] substratiem.

Biktegravirs nav CYP inhibitors vai induktors in vivo.

Emtricitabins

In vitro un zalu-zalu farmakokingtiskas mijiedarbibas kliniskajos pétijumos pieradits, ka CYP
medigtas mijiedarbibas potencials starp emtricitabinu un citam zalém ir neliels. Emtricitabina



vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas elimingjas aktivas tubularas sekrécijas cela, var izraisit
emtricitabina un/vai vienlaicigi lietoto zalu koncentracijas palielinasanos. Zales, kas pavajina nieru
darbibu, var izraisit emtricitabina koncentracijas palielinasanos.

Tenofovira alafenamids

Tenofovira alafenamidu transporté P-glikoproteins (P-gp) un kriits véZa rezistences proteins (breast
cancer resistance protein, BCRP). Biktarvy vienlaiciga lietosana ar zalém, kas specigi ietekmé P-gp
un BCRP aktivitati, var izmainit tenofovira alafenamida uzsiikSanos. Lietojot zales, kas inducé P-gp
aktivitati (pieméram, rifabutinu, karbamazepinu, fenobarbitalu), ir sagaidama tenofovira alafenamida
uzsiikSanas samazinasanas, ka rezultata var samazinaties tenofovira alafenamida koncentracija plazma,
kas var izraisit Biktarvy terapeitiskas iedarbibas zudumu un rezistences attistibu. Lietojot Biktarvy
vienlaicigi ar citam zalém, kas inhib& P-gp un BCRP aktivitati, sagaidama tenofovira alafenamida
uzsiik§anas un koncentracijas plazma palielinasanas.

Tenofovira alafenamids nav CYP3A inhibitors vai inducétajs in vivo.

Citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba starp Biktarvy vai ta atseviskajam sastavdalam un vienlaicigi lietotam zalém ir izklastita
1. tabula talak (palielina$anas ir noradita ar “1”, samazinasanas ir noradita ar “|”, bet ieprieksgja
stavok]a saglabasanas ar “«<»”; visas robezvertibas, kuras nav novérota ietekme, ir robezas 70%—

143%).

1. tabula. Mijiedarbiba starp Biktarvy vai ta atseviSkajam sastavdalam un citam zalem

Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai vienlaicigi ar

grupam/iespéjamais Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas Biktarvy
mijiedarbibas mehanisms procentos
AUGU IZCELSMES ZALES

Divs§kautnu asinszale (Hypericum
perforatum)

(CYP3A, UGT1A1 un P-gp
inducésana)

Mijiedarbiba nav pétita ne ar vienu
no Biktarvy sastavdalam.
Vienlaiciga lietoSana var samazinat
biktegravira un tenofovira
alafenamida koncentraciju plazma.

Biktarvy vienlaiciga lieto§ana ar
divskautnu asinszali ir kontrindicéta,
jo divskautnu asinszalei ir ietekme uz
Biktarvy biktegravira sastavdalu.

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Antimikobakterialie lidzekli

Rifampicins (600 mg reizi diena),
biktegravirs?

(CYP3A, UGT1A1 un P-gp
inducésana)

Biktegravirs:
AUC: | 75%
Crmax: | 28%

Mijiedarbiba ar tenofovira
alafenamidu nav pétita.
Vienlaiciga rifampicina lieto$ana
var samazinat tenofovira
alafenamida koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta,
jo rifampicins ietekme biktegraviru,
kas ir Biktarvy sastavdala.

Rifabutins (300 mg reizi diend),
biktegravirs?

(CYP3A un P-gp inducésana)

Biktegravirs:
AUC: | 38%
Cuin: | 56%
Cmax: | 20%

Mijiedarbiba ar tenofovira
alafenamidu nav pétita.
Vienlaiciga rifabutina lietoSana var
samazinat tenofovira alafenamida
koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama,
jo paredzama tenofovira alafenamida
koncentracijas samazinasanas.




Zales péc terapeitiskajam
grupam/iespéjamais
mijiedarbibas mehanisms

Ietekme uz zalu Itmeni.

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmai[las

procentos

Ieteikumi lietoSanai vienlaicigi ar
Biktarvy

Rifapentins

(CYP3A un P-gp inducésana)

Mijiedarbiba nav pétita ne ar vienu
no Biktarvy sastavdalam.
Vienlaiciga rifapentina lietoSana
var samazinat biktegravira un
tenofovira alafenamida
koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

HIV-1 pretvirusu zales

Atazanavirs (300 mg reizi diena), | Biktegravirs:

kobicistats (150 mg reizi diena), AUC: 1 306%

biktegravirs? Crax: <>

(CYP3A, UGT1A1 un P-

gp/BCRP inhibicija)

Atazanavirs (400 mg reizi diena), | Biktegravirs:

biktegravirs? AUC: 1 315%
Crax: <>

(CYP3A un UGTI1AL inhibicija)

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

Pretvirusu lidzekli C hepatita arstéSanai

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg reizi diena),
biktegravirs/emtricitabins/
tenofovira alafenamids?

Biktegravirs:
AUC: &
Cmin: «>

Crax: <

Emtricitabins:
AUC: &
Chnin: <

Crax: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: &

Crax: <

Ledipasvirs:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Sofosbuvirs:
AUC: &

Crnax: <

Sofosbuvira metabolits GS-331007:

AUC: &
Cmin: g

Crax: <

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
devas pielagoSana nav nepiecieSama.




Zales péc terapeitiskajam
grupam/iespéjamais

Ietekme uz zalu Itmeni.
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmai[las

Ieteikumi lietoSanai vienlaicigi ar
Biktarvy

mijiedarbibas mehanisms procentos
Sofosbuvirs/velpatasvirs/ Biktegravirs: Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
voksilaprevirs AUC: & devas pielagoSana nav nepiecieSama.
(400/100/100 + 100 mg? reizi Chin: &
diena), biktegravirs/ Crnax: ©>
emtricitabins/tenofovira
alafenamids Emtricitabins:
AUC: &
(P-gp/BCRP inhibicija) Chin: <>
Crnax: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: 1 57%
Crmax: 128%

Sofosbuvirs:
AUC: &

Crax: <

Sofosbuvira metabolits GS331007:
AUC: &
Chnin: <

Crax: <

Velpatasvirs:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Voksilaprevirs:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

PretséniSu lidzekli

Vorikonazols (300 mg divas
reizes diena), biktegravirs!

(CYP3A inhibicija)

Biktegravirs:
AUC: 1 61%

Crax: <

Itrakonazols
Posakonazols

(P-gp/BCRP inhibicija)

Mijiedarbiba nav pétita ne ar vienu
no Biktarvy sastavdalam.
Vienlaiciga itrakonazola vai
posakonazola lietoSana var
palielinat biktegravira
koncentraciju plazma.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Makrolidi
Azitromicins Mijiedarbiba nav pétita. Ieteicams ievérot piesardzibu, jo STm
Klaritromicins Vienlaiciga azitromicina vai zalém ir iesp&jama ietekme uz

(P-pg inhibicija)

klaritromicina lietoSana var
palielinat biktegravira
koncentraciju plazma.

biktegraviru, kas ir Biktarvy
sastavdala.

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamazepins (titréts no 100 mg
lidz 300 mg divas reizes diena),
emtricitabins/tenofovira
alafenamids*

(CYP3A, UGT1A1 un P-gp
inducésana)

Tenofovira alafenamids:
AUC: | 54%
Crmax: | 57%

Mijiedarbiba ar biktegraviru nav
pétita.

Vienlaiciga karbamazepina
lietoSana var palielinat biktegravira
koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.




Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Itmeni.

Ieteikumi lietoSanai vienlaicigi ar

grupam/iespejamais Videéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas Biktarvy
mijiedarbibas mehanisms procentos
Okskarbazepins Mijiedarbiba nav pétita ne ar vienu | Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.
Fenobarbitals no Biktarvy sastavdalam.
Fenitoins Vienlaiciga okskarbazepina,

(CYP3A, UGT1A1 un P-gp
inducésana)

fenobarbitala vai fenitoina lietoSana
var samazinat biktegravira un
tenofovira alafenamida
koncentraciju plazma.

ANTACIDI, PIEDEVAS UN BUFERVIELU LIDZEKLI

Magniju/aluminiju saturo$a
antacida suspensija (20 ml
vienreiz&ja deva®), biktegravirs

(Helacija ar polivalentiem
katjoniem)

Biktegravirs (antacida suspensija
pirms 2 stundam, tuksa dasa):
AUC: | 52%

Cmax: l 58%

Biktegravirs (antacida suspensija
pec 2 stundam, tuksa disa):
AUC:

Crnax: <>

Biktegravirs (vienlaiciga lietoSana,
tuksa dusa):

AUC: | 79%

Crmax: | 80%

Biktegravirs (vienlaiciga lietoSana
ar uzturu):

AUC: | 47%

Cinax: | 49%

Pacientém, kuram nav iestdjusies
gritnieciba:

Biktarvy nedrikst lietot vienlaicigi ar
antacidiem vai uztura bagatinatajiem,
kas satur magniju un/vai aluminiju,
jo ir paredzams, ka ievérojami
samazinasies biktegravira iedarbiba
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Biktarvy ir jalieto vismaz 2 stundas
pirms vai kopa ar uzturu 2 stundas
p&c magniju un/vai aluminiju
saturo$u antacidu vai uztura
bagatinataju lietoSanas.

Pacientém gritniecibas laika:
Biktarvy jalieto vismaz 2 stundas
pirms vai 6 stundas p&c aluminiju
un/vai magniju saturosu antacidu vai
uztura bagatinataju lietosanas
neatkarigi no partikas uznemsanas.

Cinks

(Helacija ar polivalentiem
katjoniem)

Mijiedarbiba nav pétita ne ar vienu
no Biktarvy sastavdalam.
Vienlaiciga lietoSana var samazinat
biktegravira koncentraciju plazma.

Pacientém, kuram nav iestdjusies
gritnieciba:

Biktarvy ir jalieto vismaz 2 stundas
pirms perorali lietojamam zalém vai
uztura bagatinatajiem, kas satur
cinku, vai arf tas jebkura laika jalieto
kopa ar uzturu.

Pacientem grutniecibas laika:
Biktarvy jalieto vismaz 2 stundas
pirms vai 6 stundas p&c cinku
saturosu perorali lietojamu zalu vai
uztura bagatinataju lietoSanas. Vai
arT Biktarvy un cinku saturosas
perorali lietojamas zales vai uztura
bagatinatajus var lietot kopa ar
partiku jebkura laika.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam/iespéjamais
mijiedarbibas mehanisms

Ietekme uz zalu Itmeni.
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmai[las
procentos

Ieteikumi lietoSanai vienlaicigi ar
Biktarvy

Dzelzs fumarats (324 mg
vienreizg€ja deva), biktegravirs

(Helacija ar polivalentiem
katjoniem)

Biktegravirs (vienlaiciga lietosana,
tuksa dusa):

AUC: | 63%

Crmax: | 71%

Biktegravirs (vienlaiciga lietoSana
ar uzturu):

AUC: &

Cmax: | 25%

Pacientém, kuram nav iestajusies
gritnieciba:

Biktarvy ir jalieto vismaz 2 stundas
pirms perorali lietojamam zaleém vai
uztura bagatinatajiem, kas satur
dzelzi, vai arT tas jebkura laika jalieto
kopa ar uzturu.

Pacientém griitniectbas laika:
Biktarvy jalieto vismaz 2 stundas
pirms vai 6 stundas péc dzelzi
saturoSu perorali lietojamu zalu vai
uztura bagatinataju lietosanas. Vai
arT Biktarvy un dzelzi saturoSas
perorali lietojamas zales vai uztura
bagatinatajus var lietot kopa ar
partiku jebkura laika.

Kalcija karbonats (1200 mg
vienreizgja deva), biktegravirs

(Helacija ar polivalentiem
katjoniem)

Biktegravirs (vienlaiciga lietosana,
tuksa dusa):

AUC: | 33%

Cmax: | 42%

Biktegravirs (vienlaiciga lietoSana
ar uzturu):
AUC: &

Crnax: <

Pacientém, kuram nav iestdjusies
gritnieciba:

Biktarvy un kalciju saturo$as perorali
lietojamas zales vai uztura
bagatinatajus var lietot kopa,
neatkarigi no uztura.

Pacientem grutniecibas laika:
Biktarvy jalieto vismaz 2 stundas
pirms vai 6 stundas p&c kalciju
saturosu perorali lietojamu zalu vai
uztura bagatinataju lietoSanas. Vai
ar1 Biktarvy un kalciju saturosas
perorali lietojamas zales vai uztura
bagatinatajus var lietot kopa ar
partiku jebkura laika.

Sukralfats

(Helacija ar polivalentiem
katjoniem)

Mijiedarbiba nav pétita ne ar vienu
no Biktarvy sastavdalam.
Vienlaiciga lietoSana var samazinat
biktegravira koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

ANTIDEPRESANTI

Sertralins (50 mg vienreizgja
deva), tenofovira alafenamids®

Tenofovira alafenamids:
AUC: &

Crax: <

Sertralins:
AUC: &

Crax: <

Nav sagaidama mijiedarbiba ar
biktegraviru un emtricitabinu.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
devas pielagoSana nav nepiecieSama.

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins (i.v. vai perorali)

(P-gp inhibicija)

Mijiedarbiba nav pétita ne ar vienu
no Biktarvy sastavdalam.
Paredzams, ka vienlaiciga
ciklosporina lietoSana (i.v. vai
perorala) palielinas gan
biktegravira, gan tenofovira
alafenamida koncentraciju plazma.

Vienlaiciga ciklosporina lietosana
(i.v. vai perorala) nav ieteicama.

Ja ir nepiecieSama §T kombinacija, ir
javeic kliniska un biologiska
noverosana, it Tpasi nieru darbibas
noverosana.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Itmeni.

Ieteikumi lietoSanai vienlaicigi ar

grupam/iespejamais Videéjas AUC, Cmax, Cmin izmainas Biktarvy
mijiedarbibas mehanisms procentos
PERORALIE PRETDIABETA LIDZEKLI
Metformins (500 mg divreiz Metformins: Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
diena), biktegravirs/emtricitabins/ | AUC: 1 39% devas pielagoSana nav nepiecieSama
tenofovira alafenamids Chin: T 36% pacientiem ar normalu nieru darbibu.
Chnax: <>
(OCT2/MATE] inhibicija) Pacientiem ar vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, uzsakot
biktegravira vienlaicigu lietosanu ar
metforminu, ir jaapsver ripiga
noverosana, jo Siem pacientiem ir
palielinats laktatacidozes risks. Ja
nepiecieSams, jaapsver metformina
devas pielagosana.
PERORALIE KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI
Norgestimats Norelgestromins: Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
(0,180/0,215/0,250 mg reizi AUC: & devas pielagoSana nav nepieciesama.
diena)/ etinilestradiols (0,025 mg | Cuin: <
reizi diend), biktegravirs? Crmax: <>
Norgestimats (0,180/0,215/0,250
mg reizi diend)/etinilestradiols Norgestrels:
(0,025 mg reizi diena), AUC: &
emtricitabins/tenofovira Chnin: <
alafenamids* Crax: <>
Etinilestradiols:
AUC: <
Cmin: >
Crax: <>

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Midazolams (2 mg, perorals
strups, vienreizgja deva),
biktegravirs/emtricitabins/tenofo-
vira alafenamids

Midazolams:
AUC: &

Crax: <

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
devas pielagoSana nav nepiecieSama.

1 Sis pétijums tika veikts, lietojot biktegraviru 75 mg vienreizgja deva.
2 Sis petfjums tika veikts, lietojot biktegraviru/emtricitabinu/tenofovira alafenamidu 75/200/25 mg reizi diena.
3 Petijums veikts ar papildu voksilapreviru 100 mg, lai sasniegtu voksilaprevira koncentraciju, kada ir sagaidama HCV

infic€tiem pacientiem.

4 Sis petijums tika veikts, izmantojot emtricitabinu/tenofovira alafenamidu 200/25 mg reizi diena.
5 Maksimala stipruma antacids satur&ja 80 mg aluminija hidroksida, 80 mg magnija hidroksida un 8 mg simetikona viena

mililitra.

6 Saja petijuma tika izmantots elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamids 150/150/200/10 mg reizi

diena.

Pamatojoties uz zalu mijiedarbibas pétijumiem, kas veikti ar Biktarvy vai Biktarvy sastavdalam, nav
sagaidama kliniski nozimiga mijiedarbiba ar $adam zalém: amlodipinu, atorvastatinu, buprenorfinu,
drospirenonu, famcikloviru, famotidinu, flutikazonu, metadonu, naloksonu, norbuprenorfinu,

omeprazolu vai rosuvastatinu.
4.6.

Gritnieciba

Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Dati par lielu skaitu (vairak ka 1000 griitniecibas iznakumu) sievieSu gritniecibas laika neuzrada ne
emtricitabina vai tenofovira alafenamida raditas malformacijas, ne toksisku ietekmi uz
augli/jaundzimuso. Dati par vid€ju skaitu (300-1000 griitniecibas iznakumu) sievieSu griitniecibas
laika neuzrada ne biktegravira raditas malformacijas, ne toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso.

Pettjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu emtricitabina kaitigu ietekmi saistitu ar auglibas
raditajiem, griitniecibu, augla attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu. Atseviski lietota
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biktegravira un tenofovira alafenamida petijumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu ietekmi uz auglibas
raditajiem, griitniecibu vai augla attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Petijuma pacientém griitniecibas laika, kuras sanéma Biktarvy, biktegravira, emtricitabina un tenofvira
alafenamida ietekme griitniecibas laika bija mazaka (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tapéc Biktarvy lietoSana griitniecibas laika pielaujama, ja iesp&jamais ieguvums atsver iesp&jamo
risku auglim. Turklat tapat ir stingri jauzrauga virusu slodze atbilstosi noteiktajam terapijas

vadlinijam.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai biktegravirs izdalas cilvéka piena. Emtricitabins izdalas cilvéka piena. Pamatojoties
uz public€tajiem datiem, tenofovira alafenamids mates piena izdalas nelielos daudzumos. Relativa
zidaina deva (RZD) tiek l&sta zem 0,1% no mates kermena masas korigétas devas. P&tijjumos ar
dzivniekiem biktegravirs tika noteikts zurku mazulu plazma, kuri zizZ mates pienu, kas visdrizak
liecina par biktegravira atraSanos piena bez ietekmes uz mazuliem, kuri ziz pienu.

Informacija par visu Biktarvy sastavdalu ietekmi uz jaundzimusajiem/zidainiem nav pietickama, tapec
Biktarvy nedrikst lietot barosanas ar krati laika.

Lai izvairttos no HIV parneSanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti.
Fertilitate

Dati par Biktarvy ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada
biktegravira, emtricitabina un tenofovira alafenamida ietekmi uz parosanos vai fertilitati (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Biktarvy maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jainformée, ka
arsteSanas laika ar Biktarvy sastavdalam ir zinots par reiboni (skatit 4.8. apak$punktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos pétijumos ar ieprieks nearstétiem pacientiem, kas sanéma Biktarvy, visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas dubultmasketaja faze (144. nedela) bija galvassapes (5%), caureja (5%) un
slikta diisa (4%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu novertgjums ir balstits uz droSuma datiem, kas iegiiti 2. un 3. fazes
pétijumos ar Biktarvy, un uz pecregistracijas pieredzi. 2. tabula minétas nevélamas blakusparadibas ir
noradttas atbilstosi kermena organu sistému klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezums
defin@ts §adi: biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100) un reti (> 1/10 000 lidz

< 1/1000).

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida®

Sastopamibas bieZums | Nevélama blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Retak: | an@mija?
Psihiskie traucéjumi
Biezi: | depresija, neparasti sapni
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Sastopamibas bieZums Nevelama blakusparadiba

Retak: domas par pa$navibu, pasnavibas méginajums (jo Ipasi pacientiem ar depresiju vai
) psihisku slimibu anamn&zg), trauksme, miega traucgjumi

Nervu sistemas traucéjumi

Biezi: | galvassapes, reibonis

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Biezi: caureja, slikta diisa

Retak: vems$ana, sapes védera, dispepsija, védera uzptsanas
Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi

Retak: | hiperbilirubinémija

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak: angioedéma3*, izsitumi, nieze, natrene*
Reti: Stivensa-DZonsona sindroms®
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Retak: | artralgija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: | nogurums

Izmeklejumi

Biezi: | palielinata kermena masa

1 Izpemot angioedému, anémiju, natreni un Stivensa-DZonsona sindromu (skatit 2.-5. zemsvitras piezimi), visas nevélamas
blakusparadibas tika noteiktas kliniskajos p&tijumos ar Biktarvy. Biezums tika iegiits no Biktarvy 3. fazes klinisko
pétijumu dubultmaskétas fazes (144. ned€las) ar ieprieks nearstétiem pacientiem (GS-US-380-1489 un GS-US-380-
1490).

2 So nevélamo blakusparadibu nenovéroja emtricitabinu + tenofovira alafenamidu saturoo zalu kliniskajos p&tijumos, bet

noveroja emtricitabina kliniskajos p&tijumos vai pecregistracijas pieredzg, lietojot kopa ar citam pretretrovirusu zaleém.

So nevélamo blakusparadibu novéroja pecregistracijas novérosanas laika, lietojot emtricitabinu saturo3as ziles.

So nevélamo blakusparadibu novéroja pecregistracijas novérosanas laika, lietojot tenofovira alafenamidu saturosas zales.

So nevélamo blakusparadibu novéroja pecregistracijas novérosanas laika, lietojot Biktarvy. Biezums ir aprékinats ka 3/X,

kur X apzimé to pacientu kumulativo skaitu, kuri kliniskajos pétjjumos sanéma Biktarvy (N=3963).

w

[S2 N

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunsistemas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai eso§iem oporttniskajiem patogénajiem mikroorganismiem. Zinots
ar1 par autoimiiniem traucg€jumiem (piemeram, Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tomer zinotais
laiks I1dz $adu trauc€jumu sakumam var bt atskirigs, un Sie notikumi var veidoties daudzus ménesus
pec terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai paklautiem ilgstoSai CART iedarbibai. Tas sastopamibas biezums nav
zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kreatinina koncentracijas seruma izmainas

Ir pieradits, ka biktegravirs palielina kreatinina Iimeni seruma, inhibgjot kreatinina sekréciju, bet $Ts
izmainas netiek uzskatitas par kliniski nozZimigam, jo tas neataino izmainas glomerulu filtracijas
atruma. Kreatinina [imena pieaugums seruma notika lidz arstéSanas 4. nedé€lai un saglabajas nemainigs
lidz 144. nedélai. Petijumos GS-US-380-1489 un GS-US-380-1490, medianais (Q1; Q3) seruma
kreatinina Iimenis palielinajas par 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) un 0,12 (0,06; 0,21) mg/dl (10,6 [5,3; 18,6] umol/l) no
sakumstavokla lidz 144. nedglai attiecigi Biktarvy, abakavira/dolutegravira/lamivudina un
dolutegravira + emtricitabina/tenofovira alafenamida grupas. Kliiskajos petijumos Iidz 144. nedelai
pacientiem, kas sanéma Biktarvy, zalu lietoSana netika partraukta nieru nevélamo blakusparadibu dgl.
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Bilirubina limena izmainas

Pettjumos GS-US-380-1489 un GS-US-380-1490 kopgja bilirubina izmainas tika noverotas 17%
ieprieks nearstétiem pacientiem, kas 144 nedg€las ilgi sanéma Biktarvy. Palielinajums galvenokart bija
1. pakapes (12%) un 2. pakapes (4%) (>1,0 Iidz 2,5 x normas augs€ja robeza [NAR] un tas nebija
saistits ar aknu nevélamam blakusparadibam vai citam novirz€m no normas laboratorijas izmeklgjumu
radijumos, kas saistiti ar aknam. Pieciem pacientiem, kas sanéma Biktarvy (1%), bija 3. pakapes
bilirubina ltmena palielinajums, kas netika uzskatits par saistitu ar petamajam zalem. Biktarvy
kliiskajos petijumos lidz 144. ned€lai zalu lietoSana netika partraukta aknu nevélamo blakusparadibu
del.

Pediatriska populacija

Biktarvy droSumu novertgja 50 ar HIV-1 infictiem pusaudziem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem
(kermena masa > 35 kg) Iidz 96. nedélai (48 ned€lu pamata faze un 48 nedélu pagarinajums),

50 b&miem vecuma no 6 [idz < 12 gadiem (kermena masa > 25 kg) lidz 96. nedglai (48 ned€lu pamata
faze un 48 nedelu pagarinajums) un 22 berniem > 2 gadu vecuma (kermena masa no > 14 Iidz < 25 kg)
lidz 24. nedglai nemaskéta kliniskaja pétijuma (GS-US-380-1474). Saja pétijuma pediatriskiem
pacientiem ar HIV-1 vecuma no 2 gadiem nenovéroja jaunas nevélamas blakusparadibas, salidzinot ar
pieaugusajiem pacientiem ar HIV-1. Saja pétijuma neievaca datus par kaulu mineralvielu blivumu. Ir
zinots par mugurkaula KMB un TBLH samazinasanos > 4% apméra pediatriskiem pacientiem, kuri

48 nedelas sanéma citas tenofovira alafenamidu saturosas zales (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar B hepatitu

16 pacientiem, kas vienlaicigi bija inficéti ar HIV/HBV un kas lietoja Biktarvy (8 ieprieks nearsteti
pieaugusie ar HIV/HBYV pétijuma GS-US-380-1490; 8 picaugusie ar nomaktu HIV/HBV

petijuma GS-US-380-1878), Biktarvy droSuma profils bija lidzigs pacientiem ar HIV-1 monoinfekciju
(skatit 5.1. apaksSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Pettjumos GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 un fokuseta petjuma GS-US-380-4449 ar >65 gadus
veciem pacientiem (novertgjot 86 ar HIV-1 infic€tus pacientus >65 gadus vecus, ar virusa supresiju)
tika ieklauti 111 pacienti >65 gadus veci, kuri sanéma Biktarvy. Siem pacientiem netika novérotas
atSkiribas Biktarvy droSuma profila.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Emtricitabina + tenofovira alafenamida drosums tika novertéts vienas grupas nemaskéta kliniska
pétijuma (GS-US-292-1825), kura 55 HIV-1 pacienti ar virologisku nomakumu un nieru slimibu
terminala stadija (eGFRcg < 15 ml/min.), kuriem tika veikta hemodialize, 96 nedglas sanéma
emtricitabinu + tenofovira alafenamidu kombinacija ar elvitegraviru + kobicistatu ka fiksétas devas
kombingto tableti. Petljuma GS-US-292-1825 pagarinajuma fazg 10 pacienti uzsaka Biktarvy
lieto$anu un lietoja §Ts zales 48 nedglas. Saja pétijuma pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija,
kuriem veica hemodializi, netika konstatétas papildu blakusparadibas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Griitnieciba

Biktarvy novértgja kliniskaja petijuma 33 ar HIV-1 inficétam pieaugusam sievietém, kuram
novérojama virologiska supresija (HIV-1 RNS <50 kopijas/ml) un kuras sanéma

50 mg/200 mg/250 mg Biktarvy vienu reizi diena no otra vai tresa trimestra Iidz pat laikam p&c
dzemdibam. Netika konstatetas jaunas ar droSumu saistitas atrades, salidzinot ar Biktarvy zinamo
droSuma profilu ar HIV-1 infic€tiem pieaugusajiem.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.8.
apakspunktu). ArstéSana Biktarvy pardozésanas gadijuma ietver vispargjus uzturosus pasakumus, ari
organisma stavokla svarigako raditaju uzraudziSanu un pacienta kliniska stavokla novérosanu.

Nav noteikts specifisks antidots Biktarvy pardozesanas gadijuma. Biktegraviram ir augsta saistiba ar
plazmas proteiniem, tap&c ta nozimiga izvadiSana ar hemodializi vai peritonealo dializi ir maz ticama.
Emtricitabinu var izvadit ar hemodializi, kas izvada aptuveni 30% emtricitabina devas 3 stundu ilga
dializes perioda, kas uzsakts 1,5 stundas laika kop$ emtracitabina lietoSanas. Tenofoviru var efektivi
izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu, un ekstrakcijas koeficients ir aptuveni 54%. Nav
zinams, vai emtricitabinu un tenofoviru var izvadit no organisma ar peritonealo dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietosanai; pretvirusu lidzekli HIV
infekcijas arsté$anai, kombinacijas. ATK kods: JOSAR20

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Biktegravirs ir integrazes k&des parneses inhibitors (integrase strand transfer inhibitor, INSTI), kas
piesaistas integrazes aktivajai vietai un blok€ retrovirusa dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas
k&des parneses soli, kas ir butisks HIV replikacijas ciklam. Biktegravirs darbojas pret HIV-1 un
HIV-2.

Emtricitabins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI) un 2’-dezokscitidina analogs.
Emtricitabinu fosforil€ §iinu enzimi, veidojot emtricitabina trifosfatu. Emtricitabina trifosfats inhibe
HIV replikaciju, ar HIV reversas transkriptazes (RT) starpniecibu ieklaujoties virusa DNS, izraisot
DNS kédes parravumu. Emtricitabins darbojas pret HIV-1, HIV-2 un HBV.

Tenofovira alafenamids ir nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors (NtRTI) un tenofovira (2’-
dezoksiadenozina monofosfata analoga) fosfonamidata priekszales. Tenofovira alafenamids spgj ieklit
Stnas un, ta ka tam raksturiga lielaka stabilitate plazma un intracelulara aktivacija, hidrolizgjoties A
katepsina ietekmg, tas efektivak neka tenofovira disoproksils spg&j ievadit tenofoviru perifero asinu
mononuklearajas §inas (PAMS) (arT limfocitos un citas HIV mérk§inas) un makrofagos. P&c tam §iina
esosais tenofovirs tiek fosforiléts 1idz farmakologiski aktivajam metabolitam tenofovira difosfatam.
Tenofovira difosfats inhib&€ HIV replikaciju, ar HIV RT starpniecibu ieklaujoties virusa DNS un
izraisot DNS k&des parravumu. Tenofovirs darbojas pret HIV-1, HIV-2 un HBV.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Biktegravira pretvirusu aktivitate pret laboratorija un klniski iegiitiem HIV-1 izolatiem tika noverteta
limfoblastu §tinu linijas, PAMS, primaras monocitu/makrofagu §inas un CD4+ T limfocitos. 50%
efektivas koncentracijas (ECsp) vertibas biktegraviram bija robezas no < 0,05 Iidz 6,6 nM. Proteinu
pielagota biktegravira ECos bija 361 nM (0,162 pg/ml) savvalas tipa HIV-1 virusam. Biktegravirs
uzradija pretvirusu aktivitati Stinu kulttra pret HIV-1 grupu (M, N, O), ieskaitot apakstipus A, B, C, D,
E, F un G (ECsp vértibas robezas no < 0,05 1idz 1,71 nM), un iedarbibu pret HIV-2 (ECso = 1,1 nM).

Emtricitabina pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski iegtitiem HIV-1 izolatiem tika noverteta
limfoblastoidu $tinu Inijas, MAGI CCRS $tinu 1tnija un PAMS. Emtricitabina ECsg vertibas bija

A, B, C, D, E, F un G apakstipiem (ECsp vertibas robezas no 0,007 lidz 0,075 uM) un arT pret
specifiskiem HIV-2 celmiem (ECsp vértibas robezas no 0,007 Iidz 1,5 uM).
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Tenofovira alafenamida pretvirusu aktivitate pret laboratorijas un kliniski iegiitiem HIV-1 B apakstipa
izolatiem tika novértéta limfoblastoidu $tinu Iinijas, PAMS, primaras monocitu/makrofagu $inas un
CD4+ T limfocttos. Tenofovira alafenamids ECsp vertibas bija robezas no 2,0 lidz 14,7 nM.
Tenofovira alafenamids uzradija pretvirusu aktivitati $tinu kulttira pret visam HIV-1 grupam (M, N,
0), aripret A, B, C, D, E, F un G apakstipiem (ECsg vertibas robezas no 0,10 Iidz 12,0 nM), un
iedarbibu pret HIV-2 (ECso vértibas robezas no 0,91 1idz 2,63 nM).

Rezistence

In vitro

HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret biktegraviru tika izdaliti Stnu kultiira. Viena atlase radas
aminoskabju substitiicijas M50I un R263K un fenotipiska jutiba pret biktegraviru samazinajas 1,3; 2,2
un 2,9 reizes attiecigi M50I, R263K un M50I + R263K substitiicijam. Otra atlasé radas aminoskabju
substitticijas T661 un S153F un fenotipiska jutiba pret biktegraviru izmainijas 0,4; 1,9 un 0,5 reizes
attiecigi T66I, S153F un T66I + S153F substitticijam.

HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret emtricitabinu tika izdaliti $tinu kultlira un bija ar M184V/I
mutacijam HIV-1 RT.

HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret tenofovira alafenamidu tika izdaliti $tnu kulttra un bija ar
K65R mutaciju HIV-1 RT, turklat tika parejosi novérota K70E mutacija HIV-1 RT. HIV-1 izolati ar
K65R mutaciju ir zema ltmena samazinata jutiba pret abakaviru, emtricitabinu, tenofoviru un
lamivudinu. In vitro zalu rezistences izdaliSanas p&tijumi ar tenofovira alafenamidu nav uzradijusi
augsta Itmena rezistences attistibu pec ilgstosas kultiiru audz&sanas.

In vivo

Starp pacientiem, kas ieprieks nebija sanémusi arsteSanu (p&tijjumi GS-US-380-1489 un
GS-US-380-1490), Iidz dubultmaskétas fazes 144. nedelai vai nemasketa pagarinajuma fazes

96. ned€lai nevienam pacientam, kas sanéma Biktarvy un kam bija HIV-1 RNS > 200 kopijas/ml laika,
kad tika apstiprinata virologiska neveiksme, vai agrini partraucot zalu lieto$anu, nebija ar arstéSanu
izraisitas genotipiskas vai fenotipiskas HIV-1 rezistences pret biktegraviru, emtricitabinu vai
tenofovira alafenamidu galigas rezistences analizes populacija (n = 11, par kuriem bija pieejami dati).
Uzsakot p&tijumu, vienam ieprieks nearstétam pacientam bija ieprieks esosas ar INSTI rezistenci
saistitas mutacijas Q148H + G140S un no 4. [idz 144. nedelai bija HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml.
Turklat 6 pacientiem bija ieprieks esoSa ar INSTI rezistenci saistita mutacija T97A, un visiem Siem
pacientiem bija HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml 144. nedg&la vai pedgjas vizites laika.

Starp pacientiem, kuriem bija virusu supresija (petijumi GS-US-380-1844 un GS-US-380-1878),
nevienam pacientam, kas sanéma Biktarvy un kam bija HIV-1 RNS > 200 kopijas/ml laika, kad tika
apstiprinata virologiska neveiksme, 48. ned€la vai agrini partraucot zalu lietoSanu nebija ar arstéSanu
izraisitas genotipiskas vai fenotipiskas HIV-1 rezistences pret biktegraviru, emtricitabinu vai
tenofovira alafenamidu galigas rezistences analizes populacija (n = 2).

Krusteniska rezistence

Biktegravira jutigums tika atkartoti parbaudits pret 64 INSTI rezistentiem kliniskajiem izolatiem

(20 ar vienu substitiiciju un 44 ar 2 vai vairak substiticijam). Starp tam visiem izolatiem ar vienu un
divam mutacijam bez Q148H/K/R un 10 no 24 izolatiem ar Q148H/K/R ar papildu INSTI rezistenci
saistitam substitlicijam bija < 2,5 reizes samazinata jutiba pret biktegraviru; > 2,5 reizes samazinata
jutiba pret biktegraviru bija atklata 14 no 24 izolatiem, kas saturgja G140A/C/S un Q148H/R/K
substitiicijas integraze. Starp tiem 9 no 14 izolatiem bija papildu mutacijas L74M, T97A vai E138A/K
pozicijas. Cita petjjuma izolatiem ar vietas merk&tam mutacijam G118R un T97A+G118R bija
attiecigi 3,4 un 2,8 reizes samazinata jutiba pret biktegraviru. So in vitro krusteniskas rezistences datu
nozimigums vél ir jaapstiprina kliniskaja prakse.
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Biktegravirs uzradija lidzvertigu pretvirusu aktivitati pret 5 nenukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (NNRTTI) rezistentiem, 3 NRTI rezistentiem un 4 proteazes inhibitoru (PI) rezistentiem
HIV-1 mutantu kloniem salidzinot ar savvalas tipa celmiem.

Pret emtricitabinu rezistenti virusi ar M184V/I substitiiciju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu,
bet saglabaja jutibu pret didanozinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu.

K65R un K70E mutacijas izraisa samazinatu jutibu pret abakaviru, didanozinu, lamivudinu,
emtricitabinu un tenofoviru, tacu $adi virusi saglaba jutibu pret zidovudiu. Multinukleozidu rezistents
HIV-1 ar T69S divkar$o ievieto$anas mutaciju vai ar Q151M mutacijas kompleksu, ieskaitot K65R,
uzradija samazinatu jutibu uz tenofovira alafenamidu.

Kliniskie dati

Biktarvy efektivitate un drosums HIV-1 inficétiem ieprieks nearstétiem picaugusiem pacientiem ir
balstiti uz datiem, kas iegiiti no diviem 48 ned€lu un 144 nede€lu ilgiem randomizétiem,
dubultmasketiem, aktiva salidzinataja kontroletiem pétijjumiem GS-US-380-1489 (n = 629) un GS-
US-380-1490 (n = 645). Turklat ir pieejami papildu dati par efektivitati un droSumu pieaugusajiem,
kuri sanéma nemaskéetu Biktarvy papildu 96 ned€las pec 144. ned€las So pétijumu izveles
pagarinajuma faze (n = 1025).

Biktarvy efektivitate un drosums HIV-1 inficétiem pieaugusajiem pacientiem ar virusu supresiju ir
balstiti uz datiem, kas iegtiti no diviem 48 ned¢lu ilgiem randomiz&tiem, dubultmaské&tiem, aktiva
salidzinataja kontrolétiem petijjumiem GS-US-380-1844 (n = 563) un randomizgeta, nemask&ta, akttva
salidzinataja kontroléta petijuma GS-US-380-1878 (n=577).

HIV-1 inficeti pacienti, kas ieprieks nav sanémusi arstésanu

Petijuma GS-US-380-1489 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu
biktegraviru/emtricitabinu/tenofovira alafenamidu (B/F/TAF) (n = 314) vai
abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu (600/50/300 mg) (n = 315) reizi diena. Pétijuma GS-US-380-1490
pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu B/F/TAF (n = 320) vai

dolutegraviru + emtricitabinu/tenofovira alafenamidu (50+200/25 mg) (n = 325) reizi diena.

Petijumos GS-US-380-1489 un GS-US-380-1490 vidgjais vecums bija 35 gadi (robezas 18-77), 89%
bija viriesi, 58% bija baltas rases, 33% bija melnas rases un 3% bija aziati. Divdesmit Cetri procenti
(24%) pacientu sevi identificgja ka spanu/latinamerikanu izcelsmes. Dazadu apakstipu prevalence bija
lidziga visas trijas arst€Sanas grupas, un B apakstips bija parsvara abas grupas; 11% nebija B
apakstips. Vidgja sakumstavokla HIV-1 RNS Iimenis plazma bija 4,4 logio kopijas/ml (robezas 1,3—
6,6). Vidgjais sakumstavokla CD4+ §iinu skaits bija 460 §inas/mm?® (robezas 0-1636) un 11%
pacientu bija CD4+ $iinu skaits mazaks par 200 §inam/mm?. Astonpadsmit procentiem pacientu
sakumstavokla virusa slodze bija lielaka par 100 000 kopijam/ml. Abos petijumos pacienti tika
stratificeéti péc sakumstavokla HIV-1 RNS Iiment (ne vairak par 100 000 kopijam/ml, vairak par 100
000 kopijam/ml Iidz ne vairak par 400 000 kopijam/ml, vai vairak par 400 000 kopijam/ml), p&c CD4+
S$tinu skaita (mazak par 50 sanam/pl, 50-199 $tnas/pl, vai ne mazak par 200 $tnam/ul) un péc regiona
(ASV vai arpus ASV).

Terapijas iznakumi p&tijuma GS-US-380-1489 un GS-US-380-1490 48. un 144. nedgla ir paraditi
3. tabula.
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3. tabula. Apkopoti dati par virologisko iznakumu GS-US-380-1489 un GS-US-380-1490
pétijumos 48.* un 144." nedela

48. nedela 144. nedela
ABC/DTG/ | DTG + ABC/DTG/ | DTG +
wermar | 2re | wmar | BmAr 12T
(m=315)¢ | (n=325)¢ (n=315)¢ | (n=2325)°
Eg\(;-liol;g:s /ml 91% 93% 93% 82% 84% 84%
Arstésanas at3kiriba -2,1% -1,9% -2,7% -1,9%
(95% TI1) B/F/TAF - (-5,9% lidz | (-5,6% lidz - (-7,8% lidz | (-7,0% lidz
pret salidzinataju 1,6%) 1,8%) 2,4%) 3,1%)
HIV-1 RNS > 30 3% 3% 1% 3% 3% 3%
kopijas/ml
Nav datu par
virologisko iznakumu 6% 4% 6% 16% 13% 13%
48. vai 144. nedéelas loga
Partraukta p&tjjuma
zalu lietoSana
nevélamas <1% 1% 1% 2% 2% 3%
blakusparadibas vai
naves del?
Partraukta pétijuma
zalu lietoSana citu
iemeslu del, un 4% 3% 4% 13% 11% 9%
peédgjos pieejamajos
datos HIV-1 RNS
< 50 kopijas/ml"
Trikst datu par laika
logu, bet petijuma 2% <1% 1% 1% <1% 1%
zales tika lietotas
Pacientu ar HIV-1 RNS
< 50 kopijas/ml
ipatsvars (%) katra
apaks$grupa
P&c sakumstavokla
virusa slodzes
< 100 000 kopijas/ml 92% 94% 93% 82% 86% 84%
> 100 000 kopijas/ml 87% 90% 94% 79% 74% 83%
P&c sakumstavokla
CD4+ stinu skaita
< 200 $tnas/mm?® 90% 81% 100% 80% 69% 91%
> 200 $tinas/mm® 91% 94% 92% 82% 86% 83%
';”2\5']:01:5:8 . 85% 87% 87% 78% 82% 79%

ABC = abakavirs

DTG = dolutegravirs 3TC = lamivudins F/TAF = emtricitabins/tenofovira alafenamids
48. nedglas logs ilga no 295. Iidz 378. dienai (ieskaitot).
144. nedglas logs ilga no 967. Iidz 1050. dienai (ieskaitot).

Apvienots no pétijuma GS-US-380-1489 (n = 314) un pétijuma GS-US-380-1490 (n = 320).

Pacienti, kuriem virusu slodze 48. vai 144. nedglas loga bija > 50 kopijas/ml, ietvéra pacientus, kuri priekslaicigi
partrauca arstéSanu efektivitates trikuma vai zuduma dg] (n=0); pacientus, kuri partrauca arste$anu citu iemeslu, nevis
nevélamu blakusparadibu, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dgl (B/F/TAF n=12 un 15; ABC/DTG/3TC n=2
un 7; DTG+F/TAF n=3 un 6, attiecigi 48. un 144. nedéla) un kuriem arst€Sanas partrauksanas laika virusu slodze bija

Ietver pacientus, kuri partrauca arstésanu nevélamu blakusparadibu vai naves dél jebkura laika punkta no 1. dienas Iidz
laika logam, ja ta rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.

a
b
c
d Pétfjums GS-US-380-1489.
e Peétfjums GS-US-380-1490.
f
> 50 kopijas/ml.
g
h

Ietver pacientus, kuri partrauca arsté€Sanu citu iemeslu, nevis nevélamu blakusparadibu, naves vai efektivitates trikuma
vai zuduma dgl, pieméram, piekriSanas atsauk$anas, novéroSanas partrauksanas dél utt.
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B/F/TAF bija lidzvertigs HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml sasniegSana 48. un 144. nedgla, salidzinot
attiecigi ar abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu un ar dolutegraviru + emtricitabinu/tenofovira
alafenamidu. Arste$anas iznakums starp arsté8anas grupam bija Iidzigs apak3grupas, kas iedalitas pec
vecuma, dzimuma, rases, sakumstavokla virusa slodzes, sakumstavokla CD4+ §tinu skaita un regiona.

Petijumos GS-US-380-1489 un GS-US-380-1490 vidgjais pieaugums no sakumstavokla CD4+ §iinu
skaitd 144. nedéla bija 288, 317 un 289 $inas/mm? attiecigi apkopotajas B/F/TAF,
abakavira/dolutegravira/lamivudina un dolutegravira + emtricitabina/tenofovira alafenamida grupas.

Pettjumu GS-US-380-1489 un GS-US-380-1490 96 ned€lu ilga izvEles nemasketa pagarinajuma fazg
tika sasniegts un saglabats augsts virusu supresijas limenis.

HIV-1 inficéti pacienti ar virusu supresiju

Pettjuma GS-US-380-1844 randomizeta, dubultmask&ta petijuma veida tika izverteta efektivitate un
droSums zalu nomainai no dolutegravira + abakavira/lamivudina vai abakavira/dolutegravira/
lamivudina uz B/F/TAF, arst&jot ar HIV-1 infic€tos pieaugusos ar virusa supresiju (HIV-1 RNS
<50 kopijas/ml) (n = 563). Pacientiem bija jabit ar stabilu supresiju (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml)
sakumstavokla shéma vismaz 3 ménesus pirms uznemsanas petijjuma. Pacienti tika randomizeti
attieciba 1:1 grupas, kas nomaina zales uz B/F/TAF sakumstavoklt (n = 282) vai kas turpina lietot
sakotngjo pretretrovirusu zalu shému (n = 281). Pacientu vidgjais vecums bija 45 gadi (robezas 20—
71 gadi), 89% bija viriesi, 73% bija baltas rases un 22% bija melnas rases. Septinpadsmit procenti
(17%) pacientu sevi identificja ka spanu/latmamerikanu izcelsmes. Dazadu HIV-1 apakstipu
prevalence bija lidziga visas arst€Sanas grupas, un B apakstips bija parsvara abas grupas; 5% nebija B
apakstips. Vidgjais sakumstavokla CD4+ §iinu skaits bija 723 $finas/mm? (robezas 124-2444).

Pétijuma GS-US-380-1878 randomiz€ta, nemasketa petijuma veida ar HIV-1 infic€tiem pieaugusajiem
ar virusa supresiju (n = 577) tika izverteta efektivitate un drosums terapijas shémas nomainai no
abakavira/lamivuina vai emtricitabina/tenofovira disoproksila fumaratu (200/300 mg) kombinacija ar
atazanaviru vai darunaviru (papildinats ar kobicistatu vai ritonaviru) uz B/F/TAF. Pacientiem bija
jabiit stabilai supresijai sakotngja shema vismaz 6 menesus un nedrikstgja bt ieprieks saneémusi
arsteSanu ar jebkuru INSTI. Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 grupas, kas nomaina zales uz
B/F/TAF (n = 290) vai kas turpina lietot sakotn&jo pretretrovirusu zalu shemu (n = 287). Pacientu
vidgjais vecums bija 46 gadi (robezas 20—79 gadi), 83% bija viriesi, 66% bija baltas rases un 26% bija
melnas rases. Devinpadsmit procenti (19%) pacientu sevi identificgja ka spanu/latmamerikanu
izcelsmes. Vid&jais sakumstavokla CD4+ §iinu skaits bija 663 §inas/mm?® (robeZas 62-2582). Dazadu
apakstipu prevalence bija lidziga visas arst€Sanas grupas, un B apakstips bija parsvara abas grupas;
11% nebija B apakstips. Pacienti tika stratificeti pec ieprieksgjas arstniecibas shémas. Atlases laika
15% pacientu sanema abakaviru/lamivudinu kombinacija ar atazanaviru vai darunaviru (papildinats ar
kobicistatu vai ritonaviru) un 85% pacientu sanéma emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu
kombinacija ar atazanaviru vai darunaviru (papildinats ar kobicistatu vai ritonaviru).

Terapijas iznakumi p&tijumos GS-US-380-1844 un GS-US-380-1878 48. nedela ir paraditi 4. tabula.

4. tabula. Virologiskais iznakums 48.* nedé€la pétijumos GS-US-380-1844 un GS-US-380-1878*

Pétijums GS-US-380-1844 Pétijums GS-US-380-1878
Sakotnéja ATV
B/F/TAF ABC/DTG/3TC B/F/TAF vai DRYV balstita
(n =282) (n =281) (n =290) shéma
(n = 287)
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 94% 95% 92% 89%
Arste$anas atikiriba (95% TI) -1,4% (-5,5% lidz 2,6%) 3,2% (-1,6% Iidz 8,2%)
HIV-1 RNS > 50 kopijas/ml® 1% | <1% 2% | 2%
Arste$anas atikiriba (95% TI) 0,7% (-1,0% lidz 2,8%) 0,0% (-2,5% 1idz 2,5%)
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Pétijums GS-US-380-1844 Pétijums GS-US-380-1878
Sakotnéja ATV
B/F/TAF ABC/DTG/3TC B/F/TAF vai DRV balstita
(n =282) (n =281) (n = 290) shéma
(n = 287)
Nav datu par virologisko
iznﬁkumup48. nedélags loga > > 6% 0%
Partraukta pétjjuma zalu lietoSana
nevélamas blakusparadibas vai
naves del, un pedgjos pieejamajos 2% 1% 1% 1%
datos HIV-1 RNS
< 50 kopijas/ml
Partraukta p&tijuma zalu lietoSana
citu iemeslu del, un pedgjos
pieejamajos datos HIV-1 RNS 2% 3% 3% 7%
< 50 kopijas/ml°
Tfﬁ:llist datli par .laika} logu, bet 204 1% 204 2%
petijuma zales tika lietotas

ABC = abakavirs ATV = atazanavirs DRV = darunavirs DTG = dolutegravirs 3TC = lamivudins

a 48. nedélas logs ilga no 295. 1idz 378. dienai (ieskaitot).

b Ietvéra pacientus, kuriem virusu slodze 48. nedélas loga bija > 50 kopijas/ml; pacientus, kuri priekslaicigi partrauca
arsteSanu efektivitates trikuma vai zuduma d€l; pacientus, kuri partrauca arstéSanu citu iemeslu, nevis nevélamu
blakusparadibu, naves vai efektivitates trilkuma vai zuduma d€] un kuriem arsté$anas partraukSanas laika virusu slodze
bija > 50 kopijas/ml.

¢ letver pacientus, kuri partrauca arsteSanu citu iemeslu, nevis nevélamas blakusparadibas, naves vai efektivitates trikuma
vai zuduma dgl, pieméram, piekriSanas atsaukSanas, noverosanas partraukSanas de] utt.

B/F/TAF bija lidzveértigs kontroles shémai abos pétfjumos. ArstéSanas iznakumi starp arsté$anas
grupam bija 1idzigi starp apakSgrupam péc vecuma, dzimuma, rases un regiona.

Petijuma GS-US-380-1844 vidgja izmaina no sakumstavokla CD4+ §iinu skaita 48. ned€la bija

-31 §ina/mm? pacientiem, kuri nomainija zales uz B/F/TAF, un 4 §tinas/mm?® pacientiem, kuri
turpinaja lietot abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu. Petijuma GS-US-380-1878 vid&ja izmaina no
sakumstavokla CD4+ §iinu skaita 48. nedgla bija 25 $linas/mm? pacientiem, kuri nomainija zales uz
B/F/TAF, un 0 §inas/mm? pacientiem, kuri turpinaja sakotngjo shému.

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Pacientu skaits, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV un arstéti ar B/F/TAF, ir ierobeZots. P&tijuma
GS-US-380-1490 8 pacienti ar vienlaicigu HIV/HBV infekciju sakumstavokli tika randomizgti sanemt
B/F/TAF. 48. nedgla 7 pacientiem bija HBV supresija (HBV DNS <29 SV/ml) un HIV-1 RNS bija
<50 kopijas/ml.Vienam pacientam 48. nedé€la iztrika HBV DNS dati. 144. ned€la 5 pacientiem bija
HBYV supresija un HIV-1 RNS bija < 50 kopijas/ml. Trim pacientiem 144. nedéla iztruka HBV DNS
dati (1 neieradas uz noveérosanu kops 48. ned€las, 1 neieradas uz novérosanu pec 72. ned€las un

1 neieradas uz noverosanu péc 120. nedglas).

Petijuma GS-US-380-1878 48. nedela 100% (8/8) no pacientiem ar vienlaicigu HIV/HBV infekciju
sakumstavoklt B/F/TAF grupa saglabaja HBV DNS <29 SV/ml (iztrukst = izslégts no analizes) un
HIV RNS < 50 kopijas/ml.

Griitnieciba

Pétijuma GS-US-380-5310 tika noverteta B/F/TAF farmakokinétika, efektivitate un droSums, lietojot
§ts zales vienu reizi diena nemasketa kliniskaja petijuma pieaugusam pacient€m griitniecibas laika ar
HIV-1 un virologisku supresiju no otra vai tre$a trimestra 1idz laikam péc dzemdibam (n = 33). Visam
32 pieaugusajam dalibniecém, kuras pabeidza pétijumu, virologiska supresija saglabajas grutniecibas
un dzemdibu laika, ka ar7 Iidz 18. nedelai pec dzemdibam. CD4+ §iinu skaita mediana (Q1, Q3)
sakotngji bija 558 (409, 720) stnas/ul, un CD4+ §tinu skaita izmainu mediana (Q1, Q3), salidzinot ar
sakotngjo raditaju, 12 nedg€las péc dzemdibam bija 159 (27, 296) stnas/pl. Visiem 29 jaundzimusajiem
bija negativi/nenosakami HIV-1 PKR rezultati péc piedzimsanas un/vai 4-8 nedélu vecuma.
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Pediatriska populacija

Petijuma GS-US-380-1474 noverteja B/F/TAF farmakoking&tiku, droSumu un efektivitati no 12 Iidz
< 18 gadus veciem (> 35 kg) (n = 50), no 6 Iidz < 12 gadus veciem (> 25 kg) (n = 50) un > 2 gadus
veciem (no > 14 lidz < 25 kg) (n = 22) bérniem un pusaudziem ar virusu supresiju un HIV.

1. kohorta: pusaudzi ar virusu supresiju (n = 50; no 12 Iidz < 18 gadus veci; > 35 kg)

1. kohorta pacientu vidgjais vecums bija 14 gadi (diapazons: no 12 Iidz 17) un vid€ja kermena masa
sakumstavokli bija 51,7 kg (diapazons: no 35 lidz 123), 64% bija sievieSu dzimuma, 27% bija aziati
un 65% bija melnas rases. Sakumstavokli CD4+ $iinu skaita mediana bija 750 §tinas/mm? (diapazons:
no 337 lidz 1207) un CD4+% mediana bija 33% (diapazons: no 19% lidz 45%).

P&c zalu mainas uz B/F/TAF 98% (49/50) pacientu 1. kohorta 48. nedg€la saglabajas supresija (HIV-1
RNS < 50 kopijas/ml). CD4+ stnu skaita vid€jas izmainas no sakumstavokla 48. nedgla bija

-22 stinas/mm?®. No 50 pacientiem divi atbilda kritérijiem, lai tiktu ieklauti rezistences analizes
populacija lidz 48. nedelai. Lidz 48. nedélai nekonstatgja rezistences pret B/F/TAF rasanos.

2. kohorta: bérni ar virusu supresiju (n = 50; no 6 Iidz < 12 gadus veci; > 25 kg)

2. kohorta pacientu vid€jais vecums bija 10 gadi (diapazons: no 6 lidz 11) un vidgja kermena masa
sakumstavokli bija 31,9 kg (diapazons: no 25 lidz 69), 54% bija sievie$u dzimuma, 22% bija aziati un
72% bija melnas rases. Sakumstavokli CD4+ §iinu skaita mediana bija 898 §iinas/mm? (diapazons:

no 390 lidz 1991) un CD4+% mediana bija 37% (diapazons: no 19% lidz 53%).

P&c zalu mainas uz B/F/TAF 98% (49/50) pacientu 2. kohorta 48. ned€la saglabajas supresija (HIV-1
RNS <50 kopijas/ml). CD4+ stinu skaita vid€jas izmainas no sakumstavokla 48. ned€la bija
-40 $anas/mm®. Lidz 48. nedélai neviens pacients neatbilda ieklausanai rezistences analizz.

3. kohorta: b&mi ar virusu supresiju (n = 22; > 2 gadus veci; no > 14 kg lidz < 25 kg)

3. kohorta pacientu vidg€jais vecums bija 5 gadi (diapazons: no 3 [idz 9) un vidgja kermena masa
sakumstavokli bija 18,8 kg (diapazons: no 14 lidz 24), 50% bija sievie$u dzimuma, 23% bija aziati un
73% bija melnas rases. Sakumstavokli CD4+ §iinu skaita mediana bija 962 $iinas/mm? (diapazons:

no 365 lidz 1986) un CD4+% mediana bija 32% (diapazons: no 24% lidz 46%).

P&c zalu mainas uz B/F/TAF 91% (20/22) pacientu 3. kohorta 24. nedg€la saglabajas supresija (HIV-1
RNS < 50 kopijas/ml). CD4+ stnu skaita vid€jas izmainas no sakumstavokla 24. nedgla bija

-126 $nas/mm?®, un CD+4% vidgjas izmainas no sakumstavokla Iidz 24. nedglai bija 0,2% (diapazons:
no -7,7% lidz 7,5%). Lidz 24. nedg€lai neviens pacients neatbilda ieklausanai rezistences analizg.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Biktarvy viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas cilvéka HIV-1 infekcijas arst€Sanai (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas biktegravirs uzsticas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 2,0-

4,0 stundas p&c B/F/TAF lietosanas. Salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, B/F/TAF lietoSana ar maltiti,
kas satur vid&ju tauku daudzumu (aptuveni 600 kkal, tauku saturs 27%) vai lielu tauku daudzumu
(aptuveni 800 kkal, tauku saturs 50%), izraisija pieaugumu biktegravira AUC (24%). ST neliela
izmaina netiek uzskatita par kltniski nozimigu, un B/F/TAF var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

P&c peroralas B/F/TAF lietosanas ar uzturu vai bez ta ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem biktegravira

vairaku devu vidgjie (CV%) farmakokingtiskie raditaji bija Cmax = 6,15 pg/ml (22,9%),
AUC, = 102 pgeh/ml (26,9%) un Cirough = 2,61 pg/ml (35,2%).
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P&c peroralas lietoSanas emtricitabins atri un plasi uzsticas, un maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 1,5-2,0 stundas p&c B/F/TAF devas lietoSanas. Vidgja absoliita emtricitabina biopieejamiba
pec 200 mg cieto kapsulu lictosanas bija 93%. Emtricitabina sisteémiska iedarbiba nemainijas, kad
emtricitabinu lietoja kopa ar uzturu, un B/F/TAF var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

P&c peroralas B/F/TAF lietosanas ar uzturu vai bez ta ar HIV-1 inficétiem piecaugusajiem emtricitabina
vairaku devu vidgjie (CV%) farmakokin&tiskie raditaji bija Cmax = 2,13 ug/ml (34,7%),
AUCq = 12,3 pgeh/ml (29,2%) un Cirough = 0,096 pg/ml (37,4%).

P&c peroralas lietoSanas tenofovira alafenamids atri uzsticas, un maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 0,5-2,0 stundas pec B/F/TAF lietosanas. Salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, tenofovira
alafenamida lietoSana ar maltiti, kas satur vidgju tauku daudzumu (aptuveni 600 kkal, tauku saturs
27%) vai lielu tauku daudzumu (aptuveni 800 kkal, tauku saturs 50%), izraisija AUCas picaugumu
attiecigi par 48% un 63%. Sis nelielas izmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam, un B/F/TAF
var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

P&c peroralas B/F/TAF lietoSanas ar uzturu vai bez ta ar HIV-1 inficétiem picaugusajiem tenofovira
alafenamida vairaku devu vidgjie (CV%) farmakokingtiskie raditaji bija Cmax = 0,121 pg/ml (15,4%),
AUCq = 0,142 pgeh/ml (17,3%).

Izkliede

In vitro biktegravira piesaiste cilvéka plazmas proteiniem bija > 99% (briva frakcija aptuveni 0,25%).
In vitro biktegravira koncentracijas attieciba cilvéka asinis pret plazmu bija 0,64.

In vitro ar cilvéka plazmas proteiniem saistijas < 4% emtricitabina un neatkarigi no koncentracijas
0,02 I1idz 200 pg/ml robezas. Pie maksimalas koncentracijas plazma vidgja emtricitabina
koncentracijas attieciba plazma un asinis ir aptuveni 1,0 un vid€ja emtricitabina koncentracijas
attieciba sperma un plazma ir aptuveni 4,0.

In vitro ar cilvéka plazmas proteiniem saistas < 0,7% emtricitabina un neatkarigi no koncentracijas
0,01-25 pug/ml robezas. Ex vivo ar cilvéka plazmas proteiniem klinisko p&tijumu laika panemtajos

paraugos saistijas aptuveni 80% tenofovira alafenamida.

Biotransformacija

Metabolisms ir galvenais biktegravira klirensa cel$ cilvéka organisma. In vitro fenotip&sanas
péttjumos ir pieradits, ka biktegraviru galvenokart metabolizé CYP3A un UGT1A1. Péc ["*C]-
biktegravira vienreizgjas devas peroralas lietoSanas, aptuveni 60% no devas izkarnijumos saturgja
neizmainitu sakumvielu, dezfluor-hidroksi-BIC-cisteina konjugatu un citus mazak nozimigus
oksidativus metabolitus. Trisdesmit pieci procenti devas tika atgiita no urina un galvenokart sastaveja
no biktegravira glikuronida un citiem mazak nozimigiem oksidativiem metabolitiem un to II fazes
konjugatiem. Neizmainitas sakumvielas nieru klirenss bija minimals.

P&c ['*C]-emtricitabina lietoanas visa emtricitabina deva tiek atgiita urina (aptuveni 86%) un
izkarntjumos (aptuveni 14%). Trispadsmit procentus no devas konstatgja urina tris iesp&jamo
metabolttu veida. Emtricitabina biotransformacija ietver tiola dalas oksidésanu, veidojot 3’-sulfoksida
diastereomerus (aptuveni 9% devas), un konjugaciju ar glikuronskabi, veidojot 2’-O-glikuronidu
(aptuveni 4% devas). Citi metaboliti netika identificgti.

Metabolisms ir galvenais tenofovira alafenamida eliminacijas cel$ cilveka organisma; §ada veida
elimingjas > 80% no perorali lietotas devas. In vitro pétijumos pieradits, ka tenofovira alafenamids A
katepsina ietekmé PAMS (ari limfocitos un citas HIV mérksiinas) un makrofagos un
karboksilesterazes-1 ietekmé hepatocitos tick metabolizets 11dz tenofoviram (galvenais metabolits).

In vivo, $iinas notiek tenofovira alafenamida hidrolize, veidojoties tenofoviram (galvenais metabolits),
kura fosforilacijas rezultata veidojas aktivais metabolits tenofovira difosfats. Kliniskajos petijumos
cilvékiem perorali lietota 25 mg tenofovira alafenamida deva nodrosinaja > 4 reizes lielaku tenofovira
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difosfata koncentraciju PAMS un par > 90% mazaku tenofovira koncentraciju plazma, salidzinot ar
perorali lietotu 245 mg tenofovira disoproksila devu.

Eliminacija

Biktegravirs galvenokart izvadas aknu metabolisma cela. Neizmainita biktegravira ekskrécija caur
nierém ir nenozimigs cel$ (aptuveni 1% no devas). Biktegravira plazmas eliminacijas pusperiods bija
17,3 stundas.

Emtricitabins galvenokart izvadas caur nierém glomerulu filtracijas un aktivas nieru kanalinu
sekrécijas cela. Emtricitabina plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 10 stundas.

Tenofovira alafenamids galvenokart tiek izvadits péc metaboliz€Sanas Iidz tenofoviram. Tenofovira
alafenamida un tenofovira plazmas medianais eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,51 un 32,37
stundas. Tenofovirs galvenokart izvadas caur nierém glomerulu filtracijas un aktivas nieru kanalinu
sekrécijas cela. Neizmainita tenofovira alafenamida ekskrécija ir nenozimigs cel§, kura mazak neka
1% no devas tiek izvadits caur urinu.

Linearitate
Biktegravira vairaku devu farmakokingtika ir proporcionala devai devas robezas no 25 lidz 100 mg.
Emtricitabina vairaku devu farmakokingtika ir proporcionala devai devas robezas no 25 lidz 200 mg.

Tenofovira alafenamida iedarbiba ir proporcionala devai devas robezas no 8 mg lidz 125 mg.

Citas TpaSas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem netika novérotas klmiski nozimigas
izmainas biktegravira farmakokingtika. Emtricitabina farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem nav pétita, toméer, ta ka aknu enzimi nav nozimigi iesaistiti emtricitabina metabolisma,
aknu darbibas traucgjumu ietekme, visticamak, ir ierobezota. Netika konstatetas kliniski nozimigas
tenofovira alafenamida vai ta metabolita tenofovira farmakokinétikas parmainas pacientiem ar
viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Smagi nieru darbibas traucejumi (kreatinina klirenss > 15 un < 30 ml/miniité)

Netika konstat&tas kltniski nozimigas biktegravira, tenofovira alafenamida vai tenofovira
farmakokingtikas atSkiribas veseliem individiem un pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl > 15 ml/min. un < 30 ml/min.) 1. fazes p&tjjumos. Atseviska 1. fazes p&tijuma
tikai ar emtricitabinu vid€ja emtricitabina sist€miska iedarbiba bija augstaka pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) neka individiem ar normalu nieru
darbibu (11,8 pgeh/ml). Biktarvy droSums nav noteikts pacientiem ar kreatinina klirensu, kas ir

> 15 ml/min. un < 30 ml/min.

Nieru slimiba terminald stadija (kreatinina klirenss < 15 ml/minité)

Emtricitabina un tenofovira iedarbiba 12 pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (noteiktais
CrClI < 15 ml/min.), kuriem veica hemodializi un kuri san€ma emtricitabinu + tenofovira alafenamidu
kombinacija ar elvitegraviru + kobicistatu ka fiks€tas devas kombingto tableti, petijuma GS-US-292-
1825 bija ieverojami augstaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija, kuriem veica hemodializi, netika novérotas kliniski nozimigas atskiribas tenofovira
alafenamida farmakokingétika, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. P&tijuma GS-US-
292-1825 pagarinajuma fazg pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kas saneéma Biktarvy, tika
noverots zemaks biktegravira Ciougn, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu, lai gan §1
atkiriba netika uzskatita par kliniski nozimigu. Saja pétijuma pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija, kuriem veica hemodializi, netika konstatétas papildu blakusparadibas (skatit

4.8. apaksSpunktu).
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Farmakokingtikas dati par biktegraviru, emtricitabinu vai tenofovira alafenamidu pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija (CrCl < 15 ml/min.), kuriem neveic hemodializi, nav pieejami. Biktarvy
droSums Siem pacientiem nav zinams.

Vecums, dzimums un rase

Biktegravira, emtricitabina un tenofovira farmakoking&tika nav pilniba izvertéta gados vecakiem
cilvekiem (> 65 gadus veci). Populacijas analizes, izmantojot apvienotos farmakokinétikas datus no
petijumiem ar pieaugusajiem, neatklaja kliiski nozimigas atskiribas biktegravira, emtricitabina vai
tenofovira alafenamida iedarbiba péc vecuma, dzimuma vai rases.

Pediatriska populacija

Biktegravira vidgja Cmax un emtricitabina un tenofovira alafenamida iedarbiba (AUC un/vai Cmax), ko
noveroja 50 b&rniem vecuma no 6 1idz < 12 gadiem (> 25 kg), kuri sanéma B/F/TAF

50 mg/200 mg/25 mg devu, un 22 b&rniem > 2 gadu vecuma (no > 14 lidz < 25 kg), kuri sanéma
B/F/TAF 30 mg/120 mg/15 mg devu, p&tijuma GS-US-380-1474 parasti bija lielaka neka iedarbiba
pieaugusSajiem. Biktegravira, emtricitabina, tenofovira alafenamida un tenofovira iedarbiba bérniem,
pusaudziem un pieaugusajiem ir paradita 5. tabula.

5. tabula. Biktegravira, emtricitabina, tenofovira alafenamida un tenofovira iedarbiba bérniem,
pusaudZiem un pieaugusajiem

> 2 gadus veci bérni Bérni vecuma no Pusaudzi vecuma Pieaugusie®
no > 14 lidz < 25 kg* | 6 Iidz <12 gadiem no 12 Idz
> 25 kg* < 18 gadiem
> 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
AUC 108 364,5 (22.,9) 121 034,2 (36,4) 109 668,1 (30,6) 94 227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Crnax 10 040,0 (19,9) 10 988,8 (28,3) 8087,1 (29,9) 6801,6 (30,1)
(ng/ml)
Chau 1924,5 (78,3)° 2366,6 (78,8) 2327,4 (48,6) 2256,7 (47,3)°
(ng/ml)
FTC
AUCuu 14 991,2 (21,9) 17 565,1 (36,9) 13579,1 (21,7) 12 293,6 (29,2)
(ngeh/ml)
Crnax 3849,2 (34,7) 3888,4 (31,0) 2689,2 (34,0) 2127,0 (34,7)
(ng/ml)
Chau 210,3 (242,9)¢ 226,7 (322,8)¢ 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
TAF
AUCuy 305,4 (42,6) 434,5 (94,9)° 347,9 (113,2)f 229,3 (63,0)
(ngeh/ml)
Crnax 413,8 (31,0) 581,8 (99,9)¢ 333,9(110,6) 276,5 (62,4)
(ng/ml)
Chau N/A N/A N/A N/A
(ng/ml)
TFV
AUC 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(31,5) 292,6 (27,4)!
(ngeh/ml)
Crnax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)
(ng/ml)
Crau 10,3 (30,5)° 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)'
(ng/ml)

BIC = biktegravirs; FTC = emtricitabins; TAF = tenofovira alafenamida fumarats; TFV = tenofovirs
N/A = nav attiecinams; %CV = variacijas koeficients procentos
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Dati atspoguloti ka vid&jais (%CV).

a Intensivi FK dati no pétijuma GS-US-380-1474

b Intensivi FK dati no pétijjumiem GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 par BIC, FTC
TAF FK iedarbibu un populacijas FK dati no p&tijjumiem GS-US-292-0104 un GS-US-292-0111 par TFV FK iedarbibu
n=11

n=24

n=22

n=23

n=75

n="74

n=841

o Qa Hho oo

Gritnieciba

Biktegravira, emtricitabina un tenofovira alafenamida iedarbiba plazma griitniecibas laika bija mazaka
neka péc dzemdibam, savukart iedarbiba pecdzemdibu perioda parasti bija liclaks neka pieaugusajiem
bez gritniecibas (6. tabula). ledarbiba otraja un tresaja grutniecibas trimestr1 kopuma bija lidziga, ka
arT laika no 6. [idz 12. ned€lai péc dzemdibam. Pamatojoties uz biktegravira, emtricitabina un
tenofovira alafenamida iedarbibas un atbildes reakcijas attiecibu, iedarbibas izmainas griitniecibas
laika netiek uzskatitas par kliniski nozZimigam, tomer pacientém griitniecibas laika ieteicama ipasa
devas pielagosana vienlaikus lietotajam peroralajam zalém vai uztura bagatinatajiem, kas satur
polivalentos katjonus (skatit 4.5. apak$punktu).

6. tabula. Biktegravira, emtricitabina un tenofovira alafenamida lidzsvara koncententracijas FK
parametri pacientém griutniecibas laika ar HIV un virologisku supresiju tre$aja trimestri un

12. nedela pec dzemdibam, salidzinot ar veésturiskajiem datiem pieaugusajiem ar HIV-1 bez
griitniecibas

o . 12. nedela péc Pieaugusie ar HIV-
Parametrs Tresais trimestris dzemdibam 1. kas nav
N _ ,

Videjais (% CV) (N=30) (N=32) griitnieces
Biktegravirs
Cmax
(ug/ml) 5,37 (25.9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)
AUCy b
(ugeh/ml) 60,2 (29,1) 148 (28,5) 102 (26,9)
Nesaistitas vielas
AUC 8 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) NA
(pgeh/ml)
Clrough b

1,07 (41,7 3,64 (34,1 2,61 (35,2
e (41,7) (34.1) (352)
Emtricitabins
Cmax

2,59 (26,5 3,36 (26,9 2,13 (34,7)°
el (26,5) (26,9 (347)
AUC

10,4 (20,3 15,3 (21,9 12,3 (29,2)°
(et (203) (21,9 (292)
Ctrough

0,05 (27,2 0,08 (33,7 0,096 (37,4)°
L) (27.2) (33,7) (37:4)
Tenofovira alafenamids
Cmax

0,27 (42,1 0,49 (52,5 0,121 (15,4)¢
P (“2.1) (52.5) (15:4)
AUCtau d
(ugeh/ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17,3)
Nesaistitas vielas
AUC8 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) NA
(ugeh/ml)

CV = variacijas koeficients; NA = nav pieejams

a Aprekina, koriggjot atseviS$kas AUCu apléses ar % nesaistito frakciju.

b No populacijas FK analizes petijumos 1489, 1490, 1844 un 1878; N = 1193.
¢ No intensivas FK analizes petijunos 1489, 1490, 1844 un 1878; N = 77.

d No populacijas FK analizes petljumos 1489 un 1490; N = 486.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Konvencialajos genotoksicitates testos biktegraviram netika konstat€ta mutagenitate vai
klastogenitate.

6 ménesu ilga petijuma ar rasH2 transgeniskam pelém (devas [idz 100 mg/kg/diena t€viniem un

300 mg/kg/diena matiteém, kas radija aptuveni 15 un 23 reizes lielaku iedarbibu attiecigi t€viniem un
matit€m neka iedarbibu cilvékiem ieteicamajas devas) un 2 gadu ilga pétijjuma ar zurkam (devas lidz
300 mg/kg/diena, kas radija aptuveni 31 reizi lielaku iedarbibu neka iedarbibu cilvékiem) biktegravirs
nebija kancerogens.

Biktegravira petijumi ar pertikiem uzradija, ka primarais toksicitates mérkorgans ir aknas.
Hepatobiliara toksicitate, kas aprakstita 39 nedelu ilga petijuma, kura tika lietotas devas

1000 mg/kg/diena, izraisot iedarbibu, kas aptuveni 16 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem tiem
ieteicamajas devas, bija dal&ji atgriezeniska p&c 4 nedelu ilga atgiiSanas perioda.

Petijumos ar dzivniekiem nav giiti pieradijumi, ka biktegravirs ir teratogéns vai tam bitu ietekme uz
reproduktivo funkciju. Zurku un truSu matité€m, kas griisnibas laika sané€ma biktegraviru, pé€cnacgjiem
neatklaja nozimigu toksisku ietekmi uz attistibas merka kriterijiem.

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par emtricitabina farmakologisko droSumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam. Emtricitabinam ir pieradits zems kancerogenitates
potencials pelém un zurkam.

Tenofovira alafenamida nekliniskajos standartp@tijumos ar zurkam un suniem atklats, ka primarie
toksicitates meérkorgani ir kauli un nieres. Toksiska ietekme uz kauliem tika noverota ka samazinats
kaulu mineralvielu blivums zurkam un suniem, kad tenofovira iedarbiba bija vismaz 43 reizes lielaka
par to, kada paredzama p&c B/F/TAF lietoSanas. Suniem pé&c tenofovira alafenamida un tenofovira
iedarbibas, kas bija attiecigi aptuveni 14 un 43 reizes lielaka, par to, kada paredzama pec B/F/TAF
lietosanas, noveroja minimalu histiocTtu infiltraciju acis.

Tenofovira alafenamidam netika konstateta mutagenitate vai klastogenitate konvencionalajos
genotoksicitates testos.

Ta ka pec tenofovira alafenamida lietoSanas tenofovira iedarbiba ir mazaka neka pec tenofovira
disoproksila lietoSanas, kancerogenitates p&tijumi un perinatalais un postnatalais petijums ar Zurkam
veikts tikai ar tenofovira disoproksilu. Konvencialajos petijumos iegiitie dati par iespgjamu
kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékiem.
Reproduktivas toksicitates petijumi zurkam un trusiem neuzradija ietekmi uz paroSanas, auglibas,
grusnibas vai augla raditajiem. Tomer perinatalas un postnatalas toksicitates petijjuma tenofovira
disoproksils mazinaja mazulu dzivotspgjas indeksu un kermena masu, lietojot matitém toksiskas
devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Magnija stearats (E470b)
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Apvalks

Polivinilspirts (E203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

Talks (E553b)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat ciesi noslégta pudelé. Nelietot, ja
pudeles aizdare ir bojata vai nonemta.

Blisteris

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Nelietot, ja uz blistera esosa folija ir ieplésta
vai sadurta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Ir pieejami $adi iepakojumi:

Pudele

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg un 50 mg/200 mg/25 mg tabletes ir iepakotas balta, augsta blivuma
polietiléna (ABPE) pudelé ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu ar vitni, no iekSpuses klatu ar
indukcijas aktivétu aluminija folijas parklajumu, satur 30 apvalkotas tabletes. Katra pudelg ir

silikag€la mitruma absorbents un poliestera tampons.

- Kartona kastite, kas satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tabletem.
- Kartona kastite, kas satur 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes.

Blisteris
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg polivinilhlorida/polietiléna/polihlortrifluoretiléna (PVH/PE/PHTFE)
pléves blisteriepakojumi ar hermé&tiski piestiprinatu aluminija folijas vacina materialu, ar molekulara
sieta mitruma absorbentu katra blistera iedobg.

- Kartona kastite, kas satur 30 apvalkotas tabletes (4 blistera plaksnites ar 7 apvalkotam

tabletém un 1 blistera plaksnite ar 2 apvalkotam tableteém).

- Kartona kastite, kas satur 90 (3 blisteriepakojumi x 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/18/1289/001

EU/1/18/1289/002

EU/1/18/1289/003

EU/1/18/1289/004

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 10. janvarl
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES UN KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg apvalkotas tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 30 mg biktegravira, 120 mg
emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 15 mg tenofovira alafenamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cieSi noslégta pudelé.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1289/005 30 apvalkotas tabletes
EU/1/18/1289/006 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [tikai uz ar€ja iepakojuma]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. [tikai uz argja iepakojuma]

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES UN KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg biktegravira, 200 mg
emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 25 mg tenofovira alafenamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cieSi noslégta pudelé.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1289/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/18/1289/002 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [tikai uz argja iepakojuma]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. [tikai uz argja iepakojuma]

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
[tikai uz argja iepakojuma]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE ATSEVISKAM BLISTERIEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg biktegravira, 200 mg
emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 25 mg tenofovira alafenamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1289/003 30 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biktarvy [tikai uz argja iepakojuma]

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU BLISTERIEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg biktegravira, 200 mg
emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 25 mg tenofovira alafenamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 90 (3 blisteriepakojumi x 30) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1289/004 90 (3 blisteriepakojumi X 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biktarvy [tikai uz argja iepakojuma]

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEAPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU BLISTERIEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg biktegravira, 200 mg
emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 25 mg tenofovira alafenamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nepardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1289/004 90 (3 blisteriepakojumi X 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biktarvy [tikai uz argja iepakojuma]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (7 tableSu blisteriepakojums)

1. ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gilead Sciences Ireland UC

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

0= 0™

wnwng
=
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (2 tableSu blisteriepakojums)

1. ZALU NOSAUKUMS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gilead Sciences Ireland UC

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Diena leklauta pasvitrota tuksa vieta.
Diena Ieklauta pasvitrota tuksa vieta.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg apvalkotas tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

Pirms $o zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Ja Biktarvy ir parakstits Jiisu bérnam, nemiet véra, ka visa informacija $aja lietoSanas
instrukcija ir adreséta Jusu bérnam (§ada gadijuma “Jus” vieta lasiet “Jiisu bérns”).

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Biktarvy un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Biktarvy liectoSanas

3. Ka lietot Biktarvy

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Biktarvy

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Biktarvy un kadam noliikam to lieto

Biktarvy satur tris aktivas vielas:

. biktegraviru, pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka integrazes k&des inhibitors (integrase
strand transfer inhibitor, INSTI);

. emtricitabinu, pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitors (NRTI);

. tenofovira alafenamidu, pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleotidu reversas

transkriptazes inhibitors (NtRTI).
Biktarvy ir viena tablete, kas paredzéta cilvéka imiindeficita 1. tipa virusa (HIV-1) infekcijas
arst€Sanai pieaugusajiem, pusaudziem un 2 gadus veciem un vecakiem b&rniem, kuru kermena masa ir
vismaz 14 Kkg.
Biktarvy samazina HIV daudzumu Jusu organisma. Tas uzlabos Jisu imiino sist€mu un samazinas ar
HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.
2. Kas Jums jazina pirms Biktarvy lietoSanas

Nelietojiet Biktarvy $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret biktegraviru, emtricitabinu, tenofovira alafenamidu vai kadu citu
(6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

. ja Jus pasreiz lietojat kadas no §Tm zalem:
- rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arsté$anai;
- div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas
un trauksmes arsteéSanai vai to saturosas zales.
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- Ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, nelietojiet Biktarvy un nekavéjoties pastastiet
arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Biktarvy lietoSanas konsultéjieties ar arstu:

o Ja Jums ir vai ir bijusi aknu slimiba, tostarp hepatits. Pacientiem, kuriem ir aknu slimiba,
ieskaitot hronisku B vai C hepatitu, un kurus arste ar pretretrovirusu Iidzekliem, ir paaugstinats
smagu un potenciali letalu aknu komplikaciju risks. Ja Jums ir B hepatita infekcija, arsts riipigi
izvert€s Jums piemérotako arstéSanas shému.

. Ja Jums ir B hepatita infekcija. Parstajot lietot Biktarvy, aknu problémas var pasliktinaties.
- Nepartrauciet lietot Biktarvy, ja Jums ir B hepatita infekcija. Vispirms konsultgjieties ar arstu.
Sikaku informaciju skatiet 3. punkta, ,,Nepartrauciet lietot Biktarvy”.

. Ja Jums ir bijusi nieru slimiba vai ja, veicot parbaudes, Jums ir konstatetas nieru
problémas. Arsts var nozimét asins analizes, lai uzraudzitu Jusu nieru darbibu gan bridi, kad
arsteésana ar Biktarvy tiek uzsakta, gan tas gaita.

Biktarvy lietoSanas laika
Uzsakot Biktarvy lietoSanu, novérojiet, vai nerodas:

. iekaisuma vai infekcijas pazimes;
. sapes locitavas, stivums vai kaulu problémas.

- Ja novérojat kadus no §iem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam. Vairak informacijas
skatit 4. punkta, “lespejamas blakusparadibas”.

Pastav iesp€ja, ka, lietojot Biktarvy ilgaku laika periodu, Jums varétu rasties nieru darbibas trauc&jumi
(skatit Bridinajumi un piesardziba lietosana).

Ar §Tm zalém nevar izarstét HIV infekciju. Lietojot Biktarvy, Jums vél aizvien var rasties infekcijas
vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet $is zales bérniem Iidz 2 gadu vecumam vai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
14 kg, neatkarigi no vecuma. Biktarvy lietoSana bérniem Iidz 2 gadu vecumam vai bérniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 14 kg, vél nav pétita. Berniem un pusaudziem, kuru kermena masa ir
25 kg vai vairak, ir pieejamas Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes.

Ir zinots par kaulu masas zudumu daziem bérniem vecuma no 3 Iidz mazak neka 12 gadiem, kuri
sanéma vienu no Biktarvy sastava esosajam aktivajam vielam (tenofovira alafenamidu). Ietekme uz
b&rnu kaulu veselibu ilgtermina, ieskaitot kaulu lizumu risku nakotng, nav noskaidrota. Jusu arsts
nepiecieSamibas gadijuma uzraudzis Jusu bérna kaulu veselibu.

Citas zales un Biktarvy
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai
varétu lietot. Iespg&jama Biktarvy mijiedarbiba ar citam zalém. Rezultata var tikt ietekméts Biktarvy

vai citu zalu daudzums asints. Tas var traucét normalu zalu darbibu vai pastiprinat blakusparadibas.
DaZos gadijumos arstam var nakties pielagot devu vai parbaudit [imeni asinis.
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Nekad nelietojiet $is zales, ja lietojat Biktarvy:

° rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arsté$anai;

o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas un
trauksmes arstéSanai vai to saturosas zales;

- Ja Jus lietojat jebkuras no $im zalém, nelietojiet Biktarvy un nekavéjoties pastastiet arstam.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jus lietojat talak minetas zales.
o zales HIV un/vai B hepatita arstésanai, ieskaitot:

- adefovira dipivoksilu, atazanaviru, biktegraviru, emtricitabinu, lamivudinu, tenofovira
alafenamidu vai tenofovira disoproksilu;

. antibiotikas, ko lieto bakteriju infekciju arstésanai, un kas satur:
- azitromicinu, klaritromicinu, rifabutinu vai rifapentinu;

o pretkrampju lidzeklus, kurus lieto epilepsijas arst€$anai un kuri satur:
- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitalu vai fenitoinu;

o imiinsupresantus, kurus lieto organisma imtinas atbildes reakcijas kontrolei p&c transplantacijas
un kas satur ciklosporinu;

° zales Cilu arstéSanai, kas satur sukralfatu.

—> Pastastiet arstam, ja lietojat jebkuras no §im zalém. Nepartrauciet arst€$anu, nesazinoties ar
arstu.

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat:

o antacidus, kas satur aluminija un/vai magnija hidroksidu, lai arstétu kunga ¢tilu, grémas vai
skabes atvilni;
o mineralvielas vai vitaminus, kas satur magniju, cinku vai dzelzi.

-> Ja lietojat jebkuras no §Tm zalém, pirms Biktarvy lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai

farmaceitu.

. Antacidi un uztura bagatinataji, kas satur aluminiju un/vai magniju: Jums bs jalieto
Biktarvy vismaz 2 stundas pirms aluminiju un/vai magniju saturosu antacidu vai uztura
bagatinataju lietoSanas. Vai ari Jus varat lietot Biktarvy kopa ar uzturu vismaz 2 stundas péc
antacidu vai SO uztura bagatinataju lietosanas. Tomgr, ja esat griitniece, skatiet “Griitnieciba un
baroSana ar kriiti”.

. Dzelzs un/vai cinka uztura bagatinataji: Jums bus jalieto Biktarvy vismaz 2 stundas pirms
dzelzs un/vai cinka uztura bagatinataju lietosanas, vai ar1 Jus varat tos lietot jebkura laika
vienlaicigi ar uzturu. Tomer, ja esat gritniece, skatiet “Gritnieciba un barosana ar kriiti”.

Griitnieciba un barosana ar Kkriti

o Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba, un pajautajiet par pretretrovirusu
terapijas iesp&jamiem ieguvumiem un riskiem Jums un Jisu bérnam.

o Antacidi un uztura bagatinataji, kas satur aluminiju un/vai magniju: griitniecibas laika

Jums bis jalieto Biktarvy vismaz 2 stundas pirms vai 6 stundas pec antacidu, zalu vai uztura
bagatinataju, kas satur aluminiju un/vai magniju, lietoSanas.

. Uztura bagatinataji un zales, kas satur kalciju, dzelzi un/vai cinku: griitniecibas laika Jums
bis jalieto Biktarvy vismaz 2 stundas pirms vai 6 stundas péc uztura bagatinataju vai zalu, kas
satur kalciju, dzelzi un/vai cinku, lictoSanas. Vai ari varat tos lietot kopa ar edienu jebkura laika.
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Ja Jus esat lietojusi Biktarvy griitniecibas laika, Jisu arsts var noteikt regulari veikt asins analizes un
citas diagnostiskas parbaudes, lai noveérotu bérna attistibu. Bérniem, kuru mates griitniecibas laika
lietojusas nukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus (NRTI), ieguvums no aizsardzibas pret HIV
attaisno blakusparadibu risku.

Nebarojiet bérnu ar kriiti arsteSanas laika ar Biktarvy. Tas ir tapec, ka dazas So zalu aktivas vielas
izdalas ar mates pienu. Sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b€rnam ar mates pienu
var tikt nodota HIV infekcija. Ja barojat beérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriti, tas péc
iesp€jas driz ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Biktarvy var izraisit reiboni. Ja Jums Biktarvy lietosanas laika rodas reibonis, nevadiet
transportlidzekli vai nebrauciet ar velosipedu un nelietojiet ierices un mehanismus.

Biktarvy satur natriju

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Biktarvy

Vienmegr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ir divu stiprumu Biktarvy tabletes. Arsts Jums parakstits vecumam un kermena masai atbilstoso
tableti.

Ieteicama deva ir:

2 gadus veci un vecaki bérni, kuru kermena masa ir vismaz 14 kg, bet mazaka neka 25 kg: viena
tablete katru dienu kopa ar uzturu vai bez ta (viena 30 mg/120 mg/15 mg tablete).

Riigtas garsas dél tableti nav ieteicams sakoslat vai sasmalcinat.
Ja Jums ir griti norit veselu tableti, varat to sadalit uz pusém. Tabletes abas puses lietojiet vienu pec

otras, lai sanemtu pilnu devu. Neglabajiet sadalito tableti.

Tabletei dalfjuma Iinija ir tikai tadgl, lai atvieglotu tabletes salauSanu, ja b&rnam ir griiti norit veselu
tableti.

90 dienu vairaku kastiSu iepakojuma kopa atrodas tris 30 dienu iepakojumi.

- Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat:

. antacidus, kas satur aluminija un/vai magnija hidroksidu, lai arstétu kunga ¢tlu, grémas vai
skabes atvilni;
o mineralvielas vai vitaminus, kas satur magniju, cinku vai dzelzi.

- Sikaku informaciju par $o zalu lietoSanu kopa ar Biktarvy skatit 2. punkta.
Ja Jums veic dializi, lietojiet Biktarvy dienas devu p&c dializes pabeigSanas.
Ja esat lietojis Biktarvy vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Biktarvy vairak par ieteikto devu, Jiis esat paklauts paaugstinatam $o zalu iesp&jamo
blakusparadibu riskam (skatit 4. punktu, “lespejamas blakusparadibas”™).

Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tableSu pudeli vai kastiti
l1dzi, tadgjadi Jus viegli var€siet pastastit, kadas zales esat lietojis.
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Ja esat aizmirsis lietot Biktarvy
Ir svarigi, lai Jis neizlaistu nevienu Biktarvy devu.

Ja esat 1zlaidis devu:

. ja ieverojat to 18 stundu laika kops paredzeta Biktarvy lietosanas laika, ienemiet tableti, cik
atri vien iesp&jams. Lietojiet nakamo devu ka paredzéts;
o ja ievérojat to péc 18 stundam vai velak péc paredzéta Biktarvy lietoSanas laika, nelietojiet

nokavéto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo devu paredzgtaja laika.

Ja 1 stundas laika p&c Biktarvy lictoSanas Jums sakas vemsana lictojiet vél vienu tableti. Ja vemsana
sakas vairak neka 1 stundu p&c Biktarvy lietosanas, Jums nav jalieto vél viena tablete lidz nakamajai
regulari ieplanotajai tabletei.

Nepartrauciet lietot Biktarvy

Nepartrauciet Biktarvy lietoSanu, vispirms neapsprieZoties ar arstu. Biktarvy lietoSanas
partraukSana var nopietni ietekmét Jiisu atbildes reakciju uz turpmako arstniecibu. Ja kada iemesla dél
Biktarvy lietoSana tiek partraukta, pirms Biktarvy tablesu lictoSanas atsaksanas, sazinieties ar arstu.

Kad Jiisu riciba esosais Biktarvy daudzums ir samazinajies, sanemiet tas vél pie arsta vai
farmaceita. Tas ir loti svarigi, jo, partraucot zalu lietoSanu pat uz neilgu laika periodu, virusa
daudzums var sakt pieaugt. Sada gadijuma slimibu var biit gritak arstgt.

Ja Jums ir gan HIV infekcija, gan B hepatits, ir Tpasi svarigi, lai Jus nepartrauktu Biktarvy
arsteSanu, pirms neesat konsultgjies ar arstu. Jums var biit javeic asins analizes vairakus ménesus pec
arst€Sanas partrauksanas. Daziem pacientiem ar progres€jusu aknu slimibu vai cirozi arstéSanas

partraukSana nav ieteicama, jo ta var pastiprinat Jiisu hepatitu, kas var but dzivibai bistami.

- Nekavéjoties pastastiet arstam par jauniem vai neparastiem simptomiem p&c arstéSanas
partrauk$anas, Tpasi par simptomiem, ko Jiis saistat ar B hepatita infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Iespéjamas blakusparadibas: nekavéjoties pastastiet arstam

. Jebkadas iekaisuma vai infekcijas pazimes. Daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju
(AIDS) un oportunistiskam infekcijam anamnézg (infekcijas, kas attistas cilvekiem ar
imiinsistémas nomakumu), var rasties ieprieks€jo infekciju iekaisuma simptomi vai pazimes

driz pec HIV terapijas uzsakSanas. Sie simptomi var liecinat, ka Jiisu organisma uzlabota
imunsistéma cinas ar infekciju, kas ieprieks norit€jusi bez redzamiem simptomiem.
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o Uzsakot lietot zales HIV infekcijas arstéSanai, var veidoties ar1 autoimiini traucéjumi - imiina
sisteéma uzbruk veseliem organisma audiem. Autoimunie trauc&jumi var veidoties daudzus
meénesus pec terapijas uzsaksanas. Verojiet, vai nerodas kadi infekcijas simptomi vai citi
simptomi, piem&ram:

- muskulu vajums;
- vajums, kas sakas plaukstas un p&das un parvietojas augSup pa kermeni;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.

- Ja novérojat kadus no Siem simptomiem vai iekaisuma un infekcijas simptomus, nekavéjoties
pastastiet arstam.

BiezZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
depresija

neparasti sapni

galvassapes

reibonis

caureja

slikta dasa (nelabums)
nogurums (nespéks)
palielinata kermena masa

Retak sastopamas blakusparadibas

(var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

anémija

vemsSana

sapes veédera

gremosanas trauc€jumi, kas rada nepatikamu sajiitu pec &Sanas (dispepsija)
gazes (védera pusands)

sejas, liipu, méles vai rikles pietikums (angioedema)

nieze (pruritus)

izsitumi

natrene (urtikarija)

sapes locitavas (artralgija)

pasnavnieciskas domas un pasnavibas méginajums (jo Ipasi pacientiem, Kuriem ieprieks bijusi
depresija vai garigas veselibas problémas)

trauksme

. miega traucgjumi

Asins analizes var ari uzradit:
. augstaku Itmeni vielam, kuras sauc par bilirubinu un/vai seruma kreatinnu asins.

Reti sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem)
. Stivensa-Dzonsona sindroms ir nopietns, dzivibai bistams stavoklis, kas parasti sakas ar gripai
lidzigiem simptomiem. Dazas dienas vélak paradas arT citi simptomi, to skaita:
- sapiga sarkana vai purpura krasas ada, kas izskatas ka apdedzinata un lobas;
- puslisi uz adas, mutes, deguna un dzimumorganiem;
- sarkanas, sapigas, asarojosas acis.

- Ja Jums ir kads no $iem simptomiem, nekavéjoties partrauciet zalu lietoSanu un pastastiet
uzreiz arstam.

- Ja kada no $im blakusparadibam kliist nopietna, pastastiet to arstam.
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Citas blakusparadibas, kuras var noverot HIV arstésanas laika
Sekojoso blakusparadibu biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

o Kaulu problémas. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus
ka Biktarvy, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). So zalu lietosana ilgaku laiku, kortikosteroidu lietosana,
alkohola lietoSana, smags imiinsisttmas nomakums un palielinata kermena masa var biit dazi no
daudzajiem §Ts slimibas riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir:
- locitavu stivums;
- smeldze un sapes locitavas (1pasi giizas, celos un plecos);
- apgrutinatas kustibas.

- Ja ievérojat kadu no $im blakusparadibam, pastastiet arstam.

HIV infekcijas arstesanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asints. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgfiSanu un dzivesveidu, bet lipidu limena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalém pret HIV. Jiisu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §1s izmainas.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Biktarvy

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles vai blistera
plaksnites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cie$i noslégta pudelé. Nelietot, ja
pudeles aizdare ir bojata vai nonemta.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Biktarvy satur

Aktivas vielas ir biktegravirs, emtricitabins un tenofovira alafenamids. Katra Biktarvy tablete satur
biktegravira natrija sali, kas atbilst 30 mg biktegravira, 120 mg emtricitabina un tenofovira
alafenamida fumaratu, kas atbilst 15 mg tenofovira alafenamida.

Citas sastavdalas ir

Tabletes kodols:
mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals (E468), magnija stearats (E470b).

Apvalks:

polivinilspirts (E203), titana dioksids (E171), makrogols (E1521), talks (E553b), sarkanais dzelzs
oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172).
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Biktarvy aréjais izskats un iepakojums

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg apvalkotas tabletes ir sartas, kapsulas formas, apvalkotas tabletes ar
iespiestu uzrakstu “BVY” viena tabletes puseé un dalfjuma Iiniju otra tabletes pusg.

Tabletes ir pieejamas pudel@s. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Biktarvy ir pieejams pudel€s pa 30 tableteém un pakas pa 3 pudelém, katra pa 30 tabletem. Katra
pudelg ir silikagela mitruma absorbents, kam jaatrodas pudelg, lai aizsargatu tabletes. Silikagela
mitruma absorbents atrodas atseviska pacina vai skarda karbina un to nedrikst norit.

Registracijas apliecibas Tpas$nieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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
Bbarapus 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
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 8998900 Tel: +31 (0) 20 718 36 98
Eesti Norge

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

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30(0) 210 8930 100 Tel: +43 (0) 1 260 830
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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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

Pirms $o zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Ja Biktarvy ir parakstits Jisu bérnam, nemiet véra, ka visa informacija $aja lietoSanas
instrukcija ir adreséta Jusu bérnam (§ada gadijuma “Jus” vieta lasiet “Jiisu bérns”).

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Biktarvy un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Biktarvy lietoSanas

3. Ka lietot Biktarvy

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Biktarvy

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Biktarvy un kadam noliikam to lieto

Biktarvy satur tris aktivas vielas:

o biktegraviru, pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka integrazes kédes inhibitors (integrase
strand transfer inhibitor, INSTI);

. emtricitabinu, pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitors (NRTI);

. tenofovira alafenamidu, pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleotidu reversas

transkriptazes inhibitors (NtRTI).
Biktarvy ir viena tablete, kas paredzéta cilvéka imiindeficita 1. tipa virusa (HIV-1) infekcijas
arst€Sanai pieaugusajiem, pusaudziem un 2 gadus veciem un vecakiem berniem, kuru kermena masa ir
vismaz 14 kg.
Biktarvy samazina HIV daudzumu Jusu organisma. Tas uzlabos Jiisu imiino sist€mu un samazinas ar
HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.
2. Kas Jums jazina pirms Biktarvy lietoSanas

Nelietojiet Biktarvy $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret biktegraviru, emtricitabinu, tenofovira alafenamidu vai kadu citu
(6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

. ja Jus pasreiz lietojat kadas no §Tm zalem:
- rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arst€sanai;
- div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas
un trauksmes arstéSanai vai to saturosas zales.
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—> Ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, nelietojiet Biktarvy un nekavéjoties pastastiet
arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Biktarvy lietoSanas konsultéjieties ar arstu:

o Ja Jums ir vai ir bijusi aknu slimiba, tostarp hepatits. Pacientiem, kuriem ir aknu slimiba,
ieskaitot hronisku B vai C hepatitu, un kurus arste ar pretretrovirusu Iidzekliem, ir paaugstinats
smagu un potenciali letalu aknu komplikaciju risks. Ja Jums ir B hepatita infekcija, arsts riipigi
izvertes Jums piemeérotako arstéSanas shemu.

o Ja Jums ir B hepatita infekcija. Parstajot lietot Biktarvy, aknu problémas var pasliktinaties.

- Nepartrauciet lietot Biktarvy, ja Jums ir B hepatita infekcija. Vispirms konsultgjieties ar arstu.

Sikaku informaciju skatiet 3. punkta, ,, Nepartrauciet lietot Biktarvy”.

. Ja Jums ir bijusi nieru slimiba vai ja, veicot parbaudes, Jums ir konstatetas nieru
problémas. Arsts var nozimét asins analizes, lai uzraudzitu Jusu nieru darbibu gan bridi, kad
arsteésana ar Biktarvy tiek uzsakta, gan tas gaita.

Biktarvy lietoSanas laika

Uzsakot Biktarvy lietoSanu, noveérojiet, vai nerodas:

. iekaisuma vai infekcijas pazimes;
. sapes locitavas, stivums vai kaulu problémas.

- Ja novérojat kadus no §iem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam. Vairak informacijas
skatit 4. punkta, “lespejamas blakusparadibas”.

Pastav iesp€ja, ka, lietojot Biktarvy ilgaku laika periodu, Jums var€tu rasties nieru darbibas traucgjumi
(skatit Bridinajumi un piesardziba lietosana).

Ar §Tm zalém nevar izarstet HIV infekciju. Lietojot Biktarvy, Jums vél aizvien var rasties infekcijas
vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudZiem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, neatkarigi no
vecuma. Bérniem, kuri ir vismaz 2 gadus veci un kuru kermena masa ir vismaz 14 kg, bet mazaka par
25 kg ir pieejamas Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg apvalkotas tabletes. Biktarvy licto§ana bérniem lidz
2 gadu vecumam vai b&rniem ar kermena masu mazaku par 14 kg v&l nav pétita.

Ir zinots par kaulu masas zudumu daziem b&rniem vecuma no 3 Iidz mazak neka 12 gadiem, kuri
sanéma vienu no Biktarvy sastava eso$ajam aktivajam vielam (tenofovira alafenamidu). Ietekme uz
bernu kaulu veselibu ilgtermina, ieskaitot kaulu lizumu risku nakotng, nav noskaidrota. Jusu arsts
nepiecieSamibas gadijuma uzraudzis Jusu bérna kaulu veselibu.

Citas zales un Biktarvy
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai
varéetu lietot. Iespgjama Biktarvy mijiedarbiba ar citam zalém. Rezultata var tikt ietekméts Biktarvy

vai citu zalu daudzums asints. Tas var trauc€t normalu zalu darbibu vai pastiprinat blakusparadibas.
Dazos gadijumos arstam var nakties pielagot devu vai parbaudit [imeni asinis.
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Nekad nelietojiet $is zales, ja lietojat Biktarvy:

° rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, piemeram, tuberkulozes, arstésanai;

o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas un
trauksmes arstéSanai vai to saturosas zales;

—> Ja Jus lietojat jebkuras no $im zalém, nelietojiet Biktarvy un nekavéjoties pastastiet arstam.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jus lietojat talak minetas zales.
o zales HIV un/vai B hepatita arstésanai, ieskaitot:

- adefovira dipivoksilu, atazanaviru, biktegraviru, emtricitabinu, lamivudinu, tenofovira
alafenamidu vai tenofovira disoproksilu;

. antibiotikas, ko lieto bakteriju infekciju arstésanai, un kas satur:
- azitromicinu, klaritromicinu, rifabutinu vai rifapentinu;

o pretkrampju lidzeklus, kurus lieto epilepsijas arst€$anai un kuri satur:
- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitalu vai fenitoinu;

o imiinsupresantus, kurus lieto organisma imtinas atbildes reakcijas kontrolei p&c transplantacijas
un kas satur ciklosporinu;

° zales ¢iilu arstéSanai, kas satur sukralfatu.

—> Pastastiet arstam, ja lietojat jebkuras no §im zalém. Nepartrauciet arst€$anu, nesazinoties ar
arstu.

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat:

o antacidus, kas satur aluminija un/vai magnija hidroksidu, lai arstétu kunga ¢tilu, grémas vai
skabes atvilni;
o mineralvielas vai vitaminus, kas satur magniju, cinku vai dzelzi.

-> Ja lietojat jebkuras no §Tm zalém, pirms Biktarvy lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai

farmaceitu.

. Antacidi un uztura bagatinataji, kas satur aluminiju un/vai magniju: Jums bs jalieto
Biktarvy vismaz 2 stundas pirms aluminiju un/vai magniju saturo$u antacidu vai uztura
bagatinataju lietoSanas. Vai ar1 Jus varat lietot Biktarvy kopa ar uzturu vismaz 2 stundas pec
antacidu vai So uztura bagatinataju lietoSanas. Tomer, ja esat griitniece, skatiet “Grutnieciba un
barosana ar kriiti”.

o Dzelzs un/vai cinka uztura bagatinataji: Jums bus jalieto Biktarvy vismaz 2 stundas pirms
dzelzs un/vai cinka uztura bagatinataju lietosanas, vai ar1 Jus varat tos lietot jebkura laika
vienlaicigi ar uzturu. Tomer, ja esat gritniece, skatiet “Griitnieciba un baroSana ar kriiti”.

Griitnieciba un baros$ana ar Kkriti

o Ja Juis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas grutnieciba, un pajautajiet par pretretrovirusu
terapijas iesp&jamiem ieguvumiem un riskiem Jums un Jisu bernam.

o Antacidi un uztura bagatinataji, kas satur aluminiju un/vai magniju: griitniecibas laika

Jums bis jalieto Biktarvy vismaz 2 stundas pirms vai 6 stundas pec antacidu, zalu vai uztura
bagatinataju, kas satur aluminiju un/vai magniju, lietoSanas.

o Uztura bagatinataji un zales, kas satur kalciju, dzelzi un/vai cinku: griitniecibas laika Jums
bus jalieto Biktarvy vismaz 2 stundas pirms vai 6 stundas péc uztura bagatinataju vai zalu, kas
satur kalciju, dzelzi un/vai cinku, lietoSanas. Vai arT varat tos lietot kopa ar edienu jebkura laika.
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Ja Jus esat lietojusi Biktarvy griitniecibas laika, Jusu arsts var noteikt regulari veikt asins analizes un
citas diagnostiskas parbaudes, lai noveérotu bérna attistibu. Beérniem, kuru mates griitniecibas laika
lietojusas nukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus (NRTI), ieguvums no aizsardzibas pret HIV
attaisno blakusparadibu risku.

Nebarojiet bérnu ar kriiti arsteSanas laika ar Biktarvy. Tas ir tapéc, ka dazas So zalu aktivas vielas
izdalas ar mates pienu. Sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b€rnam ar mates pienu
var tikt nodota HIV infekcija. Ja barojat bérnu ar kriti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc
iespéjas driz ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Biktarvy var izraistt reiboni. Ja Jums Biktarvy lietoSanas laika rodas reibonis, nevadiet
transportlidzekli vai nebrauciet ar velosipedu un nelietojiet ierices un mehanismus.

Biktarvy satur natriju

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Biktarvy

Vienmgr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ir divu stiprumu Biktarvy tabletes. Arsts Jums parakstits vecumam un kermena masai atbilstoso
tableti.

Ieteicama deva ir:

PieaugusSie, pusaudZi un bérni, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg: viena tablete katru dienu
kopa ar uzturu vai bez ta (viena 50 mg/200 mg/25 mg tablete).

Riigtas garsSas dél tableti nav ieteicams sakoslat vai sasmalcinat.
Ja Jums ir griti norit veselu tableti, varat to sadalit uz pusém. Tabletes abas puses lietojiet vienu pec
otras, lai sanemtu pilnu devu. Neglabajiet sadalito tableti.

Biktarvy 30 dienu blisteriepakojuma ir Cetras 7 blisteru plaksnites un viena 2 blisteru plaksnite. Lai
palidzetu izsekot zalu lietoSanas ilgumam 30 dienu laika, uz 7 blisteru plaksnitém ir uzdrukatas
nedg€las dienas, un uz 2 blisteru plaksnites var uzrakstit attiecigas nedé€las dienas.

90 dienu vairaku kastiSu iepakojuma kopa atrodas tris 30 dienu iepakojumi.

- Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat:

. antacidus, kas satur aluminija un/vai magnija hidroksidu, lai arstétu kunga ¢tlu, grémas vai
skabes atvilni;
o mineralvielas vai vitaminus, kas satur magniju, cinku vai dzelzi.

- Sikaku informaciju par $o zalu lietoSanu kopa ar Biktarvy skatit 2. punkta.
Ja Jums veic dializi, lietojiet Biktarvy dienas devu p&c dializes pabeigSanas.
Ja esat lietojis Biktarvy vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Biktarvy vairak par ieteikto devu, Jiis esat paklauts paaugstinatam So zalu iespgjamo
blakusparadibu riskam (skatit 4. punktu, “lespejamas blakusparadibas™).

Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tablesu pudeli vai kastiti
l1dzi, tadgjadi Jus viegli var€siet pastastit, kadas zales esat lietojis.
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Ja esat aizmirsis lietot Biktarvy
Ir svarigi, lai Jis neizlaistu nevienu Biktarvy devu.

Ja esat 1zlaidis devu:

. ja ievérojat to 18 stundu laika kops paredzeta Biktarvy lietoSanas laika, ienemiet tableti, cik
atri vien iesp&jams. Lietojiet nakamo devu ka paredzéts;
o ja ievérojat to péc 18 stundam vai vélak p&c paredz&ta Biktarvy lietoSanas laika, nelietojiet

nokavéto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo devu paredz&taja laika.

Ja 1 stundas laika p&c Biktarvy licto$anas Jums sakas vems$ana lietojict vél vienu tableti. Ja vemsana
sakas vairak neka 1 stundu pec Biktarvy lietoSanas, Jums nav jalieto vél viena tablete [1dz nakamajai
regulari ieplanotajai tabletei.

Nepartrauciet lietot Biktarvy

Nepartrauciet Biktarvy lietoSanu, vispirms neapsprieZoties ar arstu. Biktarvy lietoSanas
partraukSana var nopietni ietekm&t Jisu atbildes reakciju uz turpmako arstniecibu. Ja kada iemesla dgl
Biktarvy lietoSana tiek partraukta, pirms Biktarvy tablesu lietoSanas atsakSanas, sazinieties ar arstu.

Kad Jisu riciba esoSais Biktarvy daudzums ir samazinajies, sanemiet tas vél pie arsta vai
farmaceita. Tas ir loti svarigi, jo, partraucot zalu lietoSanu pat uz neilgu laika periodu, virusa
daudzums var sakt pieaugt. Sada gadijuma slimibu var biit gritak arstgt.

Ja Jums ir gan HIV infekcija, gan B hepatits, ir ipasi svarigi, lai Jis nepartrauktu Biktarvy
arstéSanu, pirms neesat konsultgjies ar arstu. Jums var biit javeic asins analizes vairakus ménesSus p&c
arst€Sanas partrauksanas. Daziem pacientiem ar progres€jusu aknu slimibu vai cirozi arstéSanas

partraukSana nav ieteicama, jo ta var pastiprinat Jisu hepatitu, kas var biit dzivibai bistami.

- Nekavéjoties pastastiet arstam par jauniem vai neparastiem simptomiem p&c arstéSanas
partrauk$anas, Tpasi par simptomiem, ko Jiis saistat ar B hepatita infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Iespéjamas blakusparadibas: nekavéjoties pastastiet arstam

. Jebkadas iekaisuma vai infekcijas pazimes. Daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju
(AIDS) un oportunistiskam infekcijam anamnézg (infekcijas, kas attistas cilvekiem ar
imiinsistémas nomakumu), var rasties ieprieks€jo infekciju iekaisuma simptomi vai pazimes

driz pec HIV terapijas uzsakSanas. Sie simptomi var liecinat, ka Jiisu organisma uzlabota
imunsistéma cinas ar infekciju, kas ieprieks norit€jusi bez redzamiem simptomiem.
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o Uzsakot lietot zales HIV infekcijas arstéSanai, var veidoties ar1 autoimiini traucéjumi - imiina
sisteéma uzbruk veseliem organisma audiem. Autoimtnie trauc&jumi var veidoties daudzus
meénesus pec terapijas uzsakSanas. Verojiet, vai nerodas kadi infekcijas simptomi vai citi
simptomi, piem&ram:

- muskulu vajums;
- vajums, kas sakas plaukstas un p&das un parvietojas augSup pa kermeni;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.

- Ja novérojat kadus no Siem simptomiem vai iekaisuma un infekcijas simptomus, nekavéjoties
pastastiet arstam.

BiezZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
depresija

neparasti sapni

galvassapes

reibonis

caureja

slikta dasa (nelabums)
nogurums (nespéks)
palielinata kermena masa

Retak sastopamas blakusparadibas

(var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem)

anémija

vemSana

sapes veédera

gremosanas trauc€jumi, kas rada nepatikamu sajiitu pec &Sanas (dispepsija)
gazes (védera puisands)

sejas, liipu, méles vai rikles pietikums (angioedema)

nieze (pruritus)

izsitumi

natrene (urtikarija)

sapes locitavas (artralgija)

pasnavnieciskas domas un pasnavibas méginajums (jo Ipasi pacientiem, Kuriem ieprieks bijusi
depresija vai garigas veselibas problémas)

trauksme

. miega traucgjumi

Asins analizes var ari uzradit:
. augstaku Itmeni vielam, kuras sauc par bilirubinu un/vai seruma kreatintnu asins.

Reti sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem)
. Stivensa-Dzonsona sindroms ir nopietns, dzivibai bistams stavoklis, kas parasti sakas ar gripai
lidzigiem simptomiem. Dazas dienas vélak paradas ari citi simptomi, to skaita:
- sapiga sarkana vai purpura krasas ada, kas izskatas ka apdedzinata un lobas;
- puslisi uz adas, mutes, deguna un dzimumorganiem;
- sarkanas, sapigas, asarojosas acis.

- Ja Jums ir kads no $iem simptomiem, nekavéjoties partrauciet zalu lietoSanu un pastastiet
uzreiz arstam.

- Ja kada no $im blakusparadibam kliist nopietna, pastastiet to arstam.
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Citas blakusparadibas, kuras var noverot HIV arstésanas laika
Sekojoso blakusparadibu biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

o Kaulu problémas. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus
ka Biktarvy, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). So zalu lietosana ilgaku laiku, kortikosteroidu lietosana,
alkohola lietoSana, smags imiinsisttmas nomakums un palielinata kermena masa var biit dazi no
daudzajiem §Ts slimibas riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir:
- locTtavu stivums;
- smeldze un sapes locitavas (1pasi giizas, celos un plecos);
- apgrutinatas kustibas.

- Ja ievérojat kadu no $im blakusparadibam, pastastiet arstam.

HIV infekcijas arstesanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asints. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgfiSanu un dzivesveidu, bet lipidu limena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalém pret HIV. Jiisu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $is izmainas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Biktarvy

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles vai blistera
plaksnites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat ciesi noslégta pudelé. Nelietot, ja
pudeles aizdare ir bojata vai nonemta.

Blisteris

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Nelietot, ja uz blistera esosa folija ir ieplésta
vai sadurta.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Biktarvy satur

Aktivas vielas ir biktegravirs, emtricitabins un tenofovira alafenamids. Katra Biktarvy

50 mg/200 mg/25 mg tablete satur biktegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg biktegravira, 200 mg
emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 25 mg tenofovira alafenamida.

Citas sastavdalas ir

Tabletes kodols:
mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals (E468), magnija stearats (E470b).
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Apvalks:
polivinilspirts (E203), titana dioksids (E171), makrogols (E1521), talks (E553b), sarkanais dzelzs
oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172).

Biktarvy aréjais izskats un iepakojums

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir violeti brinas, kapsulas formas, apvalkotas
tabletes ar iespiestu uzrakstu “GSI” viena tabletes pus€ un “9883”otra tabletes puse.

Tabletes ir pieejamas pudel€s vai blisteriepakojuma. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Pudele

Biktarvy ir pieejams pudel€s pa 30 tabletém un pakas pa 3 pudelém, katra pa 30 tabletem. Katra
pudelg ir silikagela mitruma absorbents, kam jaatrodas pudelg, lai aizsargatu tabletes. Silikagela
mitruma absorbents atrodas atseviska pacina vai skarda karbina un to nedrikst norit.

Blisteris

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletes ir pieejamas ari 30 tableSu blisteriepakojumos un vairaku
kastiSu iepakojumos, kas satur 3 kastites ar 30 tabletem katra. Katra atseviska iepakojuma ir 4 blistera
plaksnites, kas satur 7 tabletes, un 1 blistera plaksnite, kas satur 2 tabletes. Katra blistera iedobg
atrodas mitruma absorbents, kuru nedrikst iznemt vai norft.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet&jo parstavniecibu:

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
boarapus 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 8998900

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

EAlrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

Tn: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

Si lietoSanas instrukceija pedejo reizi parskatita .

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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


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

IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) noveért&juma zinojumu par biktegravira/emtricitabina/tenofovira alafenamida
periodiski atjaunojamo(-ajiem) drosuma zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir
Sadi:

Nemot vera literatira pieejamos datus par tenofovira alafenamida izdaliSanos mates piena, PRAC
secindja, ka informacija par zalém, kas satur tenofovira alafenamidu, ir attiecigi jagroza.

Nemot veéra pieejamos datus par biktegraviru/emtricitabinu/tenofovira alafenamidu un palielinatu
kermena masu, kas iegiiti no literatiiras un klisko p&tijumu datiem, PRAC uzskata, ka cglonsakariba
starp biktegraviru/emtricitabinu/tenofovira alafenamidu un palielinatu kermena masu ir vismaz
pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka biktegravira/emtricitabina/tenofovira alafenamida zalu
informacija ir attiecigi jagroza.

Nemot véra pieejamos datus par Biktarvy un ta mijiedarbibu ar cinku, pamatojoties uz in vitro datiem
un pecpardosanas datiem, PRAC uzskata, ka cinks vargtu buit biktegravira/emtricitabina/tenofovira
alafenamida helatu veidosanas agents. PRAC secinaja, ka biktegravira/emtricitabina/tenofovira
alafenamida zalu informacija ir attiecigi jagroza.

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par biktegraviru/emtricitabinu/tenofovira alafenamidu,
CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba zalem, kuras satur aktivo vielu(-as)
biktegraviru/emtricitabinu/tenofovira alafenamidu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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