ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg pilloli miksija b’rita
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mq pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 30 mg ta’ bictegravir, 120 mg ta’
emtricitabine, u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 15 mg ta’ tenofovir alafenamide.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mq pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg ta’ bictegravir, 200 mg ta’
emtricitabine, u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir alafenamide.

Ghal-lista shiha ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Biktarvy 30 mg/120 ma/15 mq pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita roza, forma ta’ kapsula, imnaqqxa b’*BVY” fuq naha wahda u b’sinjal imnaqqgax
fuq in-naha l-ohra tal-pillola. Kull pillola hija ta’ madwar 14 mm x 6 mm. Is-sinjal imnaqqax qieghed
hemm biss biex tkun tista’ tagsamha sabiex tkun tista’ tiblaghha minghajr tbatija u mhux biex
tagsamha f’dozi ndagqs.

Biktarvy 50 mg/200 mqg/25 mq pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, kannella fil-vjola, forma ta’ kapsula, imnaqqxa b’“GSI” fuq naha wahda u
b’“9883” fuq in-naha I-ohra tal-pillola. Kull pillola hija ta” madwar 15 mm x 8 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Biktarvy huwa indikat ghat-trattament tal-infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana-1 (HIV-1 -
human immunodeficiency virus-1) fl-adulti u f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ mill-inqas sentejn u li jiznu
mill-inqas 14-il kg minghajr evidenza fil-prezent jew fil-passat ta’ rezistenza virali ghall-klassi ta’
inibituri ta’ integrase, emtricitabine jew tenofovir (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni tal-HIV.

Pozologija

Pazjenti pedjatrici b’eta ta’ mill-ingas sentejn u li jiznu mill-ingas 14-il kg sa ingas minn 25 kg
Pillola wahda ta’ 30 mg/120 mg/15 mg li tittiched darba kuljum.



Pazjenti adulti u pedjatrici li jiznu mill-ingas 25 kg
Pillola wahda ta’ 50 mg/200 mg/25 mg li tittiched darba kuljum.

Dozi magbuza

Jekk il-pazjent jinsa jiehu doza ta’ Biktarvy fi zmien 18-il siegha mill-hin li fih tittiehed is-soltu,
il-pazjent ghandu jichu Biktarvy malajr kemm jista’ jkun u jkompli bl-iskeda tad-dozagg normali. Jekk
pazjent jinsa jichu doza ta’ Biktarvy b’aktar minn 18-il siegha, il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza
magbuza u ghandu semplicement ikompli bl-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Jekk il-pazjent jirremetti fi Zzmien siegha minn meta jkun ha Biktarvy ghandha tittiched pillola ohra.
Jekk pazjent jirremetti aktar minn siegha wara li jkun ha Biktarvy ma jehtiegx jiehu doza ohra ta’
Biktarvy sad-doza skedata tas-soltu li jkun imiss.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Biktarvy mhu mehtieg f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Biktarvy mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif (Child-Pugh
Klassi A) jew moderat (Child-Pugh Klassi B) tal-fwied. Biktarvy ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment sever (Child-Pugh Klassi C) tal-fwied, ghalhekk Biktarvy mhuwiex rakkomandat
ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Biktarvy mhu mehtieg f’pazjenti li jiznu > 35 kg bi tnehhija tal-
kreatinina (CrCl) stmata ta’ > 30 mL/min.

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Biktarvy mhu mehtieg f’pazjenti adulti b’marda tal-kliewi fl-ahhar
stadju (tnehhija tal-Kreatinina stmata ta’ < 15 mL/minuta) li jkunu ged jir¢ievu emodijalisi kronika.
Madankollu, Biktarvy b’mod generali ghandu jigi evitat u jintuza biss f’dawn il-pazjenti jekk il-
beneficcji potenzjali jitqiesu 1i huma akbar mir-riskji potenzjali (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Fil-jiem
tal-emodijalisi, Biktarvy ghandu jinghata wara t-tlestija tat-trattament tal-emodijalisi.

Il-bidu ta’ Biktarvy ghandu jigi evitat f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina stmata ta” > 15 mL/min u
< 30 mL/min, jew < 15 mL/min li ma jkunux qed jir¢ievu emodijalisi kronika, peress li s-sigurta ta’
Biktarvy ma gietx determinata f”dawn il-popolazzjonijiet (ara sezzjoni 5.2).

M’hemm I-ebda data disponibbli biex isiru rakkomandazzjonijiet dwar id-doza f’pazjenti li jiznu
< 35 kg b’indeboliment tal-kliewi jew f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ inqas minn 18-il sena b’marda tal-
kliewi fl-ahhar stadju.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Biktarvy fit-tfal b’eta ta” inqas minn sentejn jew li jiznu inqas minn 14-il kg
ghadhom ma gewx determinati s’issa. M”hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Biktarvy jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).

Minhabba t-toghma morra, huwa rakkomandat li I-pilloli miksija b’rita m’ghandhomx jintmaghdu jew
jitfarrku. Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu I-pillola shiha, il-pillola tista’ tinqasam min-nofs u z-
zewg nofsijiet jittiechdu wara xulxin, waqt li wiehed jizgura li tittiehed id-doza shiha immedjatament.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ghoti flimkien ma’ rifampicin u St. John’s wort (Hypericum perforatum) (ara sezzjoni 4.5).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti koinfettati kemm bl-HIV kif ukoll bil-virus tal-epatite B jew C

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li huma ttrattati b’terapija antiretrovirali huma friskju akbar ghal
reazzjonijiet avversi severi u potenzjalment fatali tal-fwied.

Hemm data limitata dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ Biktarvy f’pazjenti koinfettati bl-HIV-1 u bil-
virus tal-epatite C (HCV - hepatitis C virus).

Biktarvy fih tenofovir alafenamide, li huwa attiv kontra I-virus tal-epatite B (HBV - hepatitis B virus).

It-twaqqif tat-terapija b’Biktarvy f’pazjenti koinfettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-HBV jista’ jkun
assoc¢jat ma’ epatite severa u akuta li tmur ghall-aghar. Pazjenti koinfettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-
HBV li jwaqqfu Biktarvy ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib b’segwitu kemm Kliniku kif ukoll tal-
laboratorju almenu ghal diversi xhur wara li jitwaqqaf it-trattament.

Mard tal-fwied

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ Biktarvy f’pazjenti b’disturbi tal-fwied sinifikanti ma gewx determinati
s’issa.

Pazjenti li diga jbatu minn disfunzjoni tal-fwied, inkluza epatite attiva kronika, ghandhom zieda fil-
frekwenza ta’ anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied waqt it-terapija antiretrovirali kombinata (CART -
combination antiretroviral therapy) u jehtieg li jigu mmonitorjati skont il-prattika normali. Jekk ikun
hemm xi evidenza li I-mard tal-fwied qed imur ghall-aghar f’pazjenti bhal dawn, l-interruzzjoni jew it-
twaqqif tat-trattament ghandhom ikunu kkunsidrati.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu ikunu marbutin parzjalment mal-kontroll tal-marda u I-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt 1i ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
gqawwija li tirrelata dan ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm,
issir referenza ghal-linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu
mmaniggjati b’mod klinikament xieraq.

Disfunzjoni mitokondrijali wara esponiment in utero

Analogi tan-nukleos(t)idi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni mitokondrijali sa grad varjabbli, li hu I-
aktar notevoli bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni
mitokondrijali fi trabi li huma negattivi ghal HIV li kienu esposti in utero u/jew wara t-twelid ghal
analogi tan-nukleos(t)idi; dawn kienu jikkon¢ernaw b’mod predominanti t-trattament b’korsijiet li kien
fihom zidovudine. Ir-reazzjonijiet avversi ewlenin li kienu rrappurtati huma disturbi ematologici
(anemija, newtropenja), u disturbi metabolic¢i (iperlaktejtimja, iperlajpejzimja). Dawn l-avvenimenti
ta’ spiss kienu transitorji. Disturbi newrologi¢i li dehru aktar tard gew irrappurtati b’mod rari
(ipertonja, konvulzjoni, imgiba mhux normali). Bhalissa ghadu mhux maghruf jekk dawn id-disturbi
newrologi¢i jghaddux maz-zmien jew humiex permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom jigu kkunsidrati
ghal kull tarbija esposta in utero ghall-analogi tan-nukleos(t)idi li jkollhom sejbiet klini¢i severi ta’
etjologija mhux maghrufa, b’mod partikolari sejbiet newrologi¢i. Dawn is-sejbiet ma jaffettwawx ir-



rakkomandazzjonijiet nazzjonali attwali ghall-uzu tat-terapija antiretrovirali f’nisa tqal ghall-
prevenzjoni tat-trazmissjoni vertikali ta” HIV.

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta” CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunistic¢i asintomatic¢i jew residwali u tista’ tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i serji, jew tiggrava s-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati matul lI-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti jinkludu retinite
¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip
Pneumocystis jirovecii. Kwalunkwe sintomu ta’ inflammazzjoni ghandu jigu evalwat u t-trattament
jinbeda meta mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll 1i sehhew
fl-isfond ta’ riattivazzjoni immuni; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu taghhom hu aktar

varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tatat-trattament.

Infezzjonijiet opportunistici

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li Biktarvy jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra ma jfejqux
infezzjoni bl-HIV u li huma xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici u
komplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni bl-HIV. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jibqghu taht
osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’mard assocjat
mal-HIV.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hi kkunsidrata li tkun gejja minn hafna fatturi (li jinkludu l-uzu ta’
kortikosterojdi, il-konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-piz tal-gisem),
kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi partikolarment f*pazjenti li jkollhom mard tal-HIV 1i jkun fi
stadju avvanzat u/jew esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu
parir mediku jekk ikollhom ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew jekk ikollhom diffikulta biex jitharrku.

Nefrotossicita

Kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ indeboliment tal-kliewi, inkluzi insuffi¢jenza akuta tal-Kliewi u
tubulopatija prossimali tal-kliewi gew irrappurtati bi prodotti li fihom tenofovir alafenamide. Riskju
potenzjali ta’ nefrotossicita li jirrizulta minn esponiment kroniku ghal livelli baxxi ta’ tenofovir
minhabba d-dozagg b’tenofovir alafenamide ma jistax jigi eskluz (ara sezzjoni 5.3).

Huwa rakkomandat li I-funzjoni tal-kliewi tigi evalwata fil-pazjenti kollha gabel, jew meta tinbeda t-
terapija b’Biktarvy u li tkun immonitorjata wkoll wagqt it-terapija fil-pazjenti kollha kif klinikament
xieraq. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ Biktarvy f’pazjenti li jizviluppaw tnaqqis klinikament
sinifikanti fil-funzjoni tal-kliewi jew evidenza ta’ tubulopatija renali prossimali.

Pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju fug emodijalisi kronika

B’mod generali, Biktarvy ghandu jigi evitat izda jista’ jintuza f’adulti b’marda tal-kliewi fl-ahhar
stadju (CrCl stmata ta’ < 15 mL/min) fuq emodijalisi kronika jekk il-benefi¢¢ji potenzjali jkunu akbar
mir-riskji potenzjali (ara sezzjoni 4.2). Fi studju ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide flimkien
ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kkombinata ta’ doza fissa (E/C/F/TAF) f’adulti infettati bl-
HIV-1 b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl stmata ta’ < 15 mL/min) fuq emodijalisi kronika, 1-
effika¢ja nzammet sa 96 gimgha izda l-esponiment ghal emtricitabine kien oghla b’mod sinifikanti
milli fpazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. L-effikac¢ja nzammet ukoll fil-fazi ta’ estensjoni tal-
istudju li fiha 10 pazjenti qalbu ghal Biktarvy ghal 48 gimgha. Ghalkemm ma gewx identifikati
reazzjonijiet avversi addizzjonali, I-implikazzjonijiet taz-zieda fl-esponiment ghal emtricitabine
jibqghu incerti (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2).



L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali jew supplimenti ohrajn

Biktarvy m’ghandux jinghata flimkien fl-istess hin ma’ antac¢idi, medic¢ini orali jew supplimenti li jkun
fihom magnesium, aluminium jew hadid f’kondizzjonijiet ta’ sawm. Biktarvy ghandu jinghata mill-
inqas saghtejn qabel, jew mal-ikel saghtejn wara antac¢idi, medic¢ini orali jew supplimenti li jkun fihom
magnesium u/jew aluminium. Biktarvy ghandu jinghata mill-inqas saghtejn qabel supplimenti tal-
hadid, jew jittichdu flimkien mal-ikel fi kwalunkwe hin (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti nisa tqal, huma rakkomandati aggustamenti fid-dozagg ghall-ghoti flimkien ma’ anta¢idi,
medicini orali jew supplimenti li jkun fihom katjoni polivalenti (ara sezzjoni 4.5).

Certi prodotti medi¢inali mhumiex rakkomandati biex jinghataw flimkien ma’ Biktarvy: atazanavir,
carbamazepine, ciclosporin (IV jew uzu orali), oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin,
rifapentine, jew sucralfate.

Biktarvy m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra.

Popolazzjoni pedjatrika

Tnaqqis fid-densita tal-minerali tal-ghadam (BMD [bone mineral density] > 4%) tas-sinsla tad-dahar u
tal-gisem kollu minghajr ir-ras (TBLH - total-body-less-head) gie rrappurtat f’pazjenti ta’ eta minn

3 snin sa < 12-il sena li rcevew prodotti li fihom tenofovir alafenamide ghal 48 gimgha (ara

sezzjoni 4.8). L-effetti fit-tul ta’ bidliet fil-BMD fuq 1-ghadam li ged jikber, inkluz ir-riskju ta’ ksur,
mhumiex ¢erti. Huwa rakkomandat appro¢¢ multidixxiplinari biex tittiehed decizjoni dwar il-
monitoragg xieraq matul it-trattament.

Eccipjenti

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f*adulti.

Biktarvy m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li flhom tenofovir alafenamide,
tenofovir disoproxil, lamivudine jew adefovir dipivoxil uzati ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-HBV.

Bictegravir

Bictegravir huwa substrat ta” CYP3A u UGT1A1. L-ghoti ta’ bictegravir flimkien ma’ prodotti
medic¢inali li jindu¢u b’mod qawwi kemm CYP3A kif ukoll UGT1A1, bhal rifampicin jew St. John’s
wort, jista’ jnaqqas b’mod sinifikanti I-konc¢entrazzjonijiet ta’ bictegravir fil-plazma, li jista’ jirrizulta
f’telf tal-effett terapewtiku ta’ Biktarvy u zvilupp ta’ rezistenza, ghalhekk 1-ghoti taghhom flimkien
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ bictegravir flimkien ma’ prodotti medicinali li
jinibixxu b’mod qawwi kemm CYP3A kif ukoll UGT1A1, bhal atazanavir, jista’ jzid b’mod
sinifikanti I-koncentrazzjonijiet ta’ bictegravir fil-plazma, ghalhekk 1-ghoti taghhom flimkien
mhuwiex rakkomandat.

Bitegravir huwa substrat kemm ta’ P-gp kif ukoll ta” BCRP. Ir-rilevanza klinika ta’ din il-karatteristika
mhijiex stabbilita. Ghalhekk, hija rakkomandata kawtela meta bictegravir jigi kkombinat ma’ prodotti
medic¢inali maghrufa li jinibixxu P-gp u/jew BCRP (ez. makrolidi, ciclosporin, verapamil,
dronedarone, glecaprevir/pibrentasvir) (ara wkoll it-tabella hawn taht).

Bictegravir jinibixxi t-trasportatur 2 ta’ katjoni organi¢i (OCT?2 - organic cation transporter 2) u t-
trasportatur 1 ta’ estruzzjoni ta’ hafna medicini u ta’ tossini (MATEI - multidrug and toxin extrusion



transporter 1) in vitro. L-ghoti ta’ Biktarvy flimkien ma’ metformin li huwa substrat ta> OCT2 u
MATEI ma rrizultax f’Zieda klinikament sinifikanti fl-esponiment ghal metformin. Biktarvy jista’
jinghata flimkien ma’ substrati ta” OCT2 u MATEL.

Bictegravir mhuwiex inibitur jew induttur ta’ CYP in vivo.

Emtricitabine

Studji in vitro u studji farmakokineti¢i klini¢i dwar I-interazzjoni bejn medic¢ina u ohra wrew li 1-
potenzjal ghal interazzjonijiet medjati minn CYP li jinvolvu emtricitabine ma’ prodotti medic¢inali
ohra hu baxx. L-ghoti ta’ emtricitabine flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jigu eliminati permezz ta’
sekrezzjoni tubulari attiva, jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet ta’ emtricitabine, u/jew tal-prodott
medic¢inali moghti flimkien mieghu. Prodotti medi¢inali li jnaqqsu I-funzjoni tal-kliewi jistghu jzidu 1-
konc¢entrazzjonijiet ta’ emtricitabine.

Tenofovir alafenamide

Tenofovir alafenamide jigi ttrasportat mill-glikoproteina P(P-gp - P-glycoprotein) u mill-proteina ta’
rezistenza tal-kancer tas-sider (BCRP - breast cancer resistance protein). L-ghoti ta’ Biktarvy
flimkien ma’ prodotti medicinali li jaffettwaw b’mod qawwi l-attivita ta’ P-gp u BCRP jistghu jwasslu
ghal bidliet fl-assorbiment ta’ tenofovir alafenamide. ll-prodotti medi¢inali li jinducu l-attivita ta’ P-gp
(ez. rifabutin, carbamazepine, phenobarbital) huma mistennija li jnaqqsu 1-assorbiment ta’ tenofovir
alafenamide, li jirrizulta fi tnaqqis tal-konc¢entrazzjoni ta’ tenofovir alafenamide fil-plazma, li jista’
jwassal ghal telf tal-effett terapewtiku ta’ Biktarvy u l-izvilupp ta’ rezistenza. L-ghoti ta’ Biktarvy
flimkien ma’ prodotti medicinali ohra li jinibixxu P-gp u BCRP jista’ jzid 1-assorbiment u |-
konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ tenofovir alafenamide.

Tenofovir alafenamide mhuwiex inibitur jew induttur ta’ CYP3A in vivo.

Interazzjonijiet ohra

L-interazzjonijiet bejn Biktarvy jew il-komponent(i) individwali tieghu u prodotti medi¢inali moghtija
flimkien mieghu huma elenkati fit-Tabella 1 hawn taht (zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala
“|” ul-ebda bidla bhala “«<”; il-Limiti kollha tal-Ebda Effett huma 70%-143%).

Tabella 1: Interazzjonijiet bejn Biktarvy jew il-komponent(i) individwali tieghu u prodotti

medic¢inali ohra

Prodott medic¢inali skont iz-Zoni
terapewti¢i/mekkanizmu
possibbli ta’ interazzjoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.
Bidla medja f’peréentwali
ﬂ'AUC, Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Biktarvy

PRODOTTI LI GEJJIN MILL-HXEJJEX

St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

(Induzzjoni ta’ CYP3A, UGT1ALl,
u P-gp)

L-interazzjoni ma giet studjata mal-
ebda wiched mill-komponenti ta’
Biktarvy.

L-ghoti taghhom flimkien jista’
jnaqqas il-koncentrazzjonijiet ta’
bictegravir u tenofovir alafenamide
fil-plazma.

L-ghoti flimkien ma’ St. John’s
wort huwa kontraindikat, minhabba
I-effett ta’ St. John’s wort fuq il-
komponent bictegravir ta’ Biktarvy.




Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtic¢i/mekkanizmu
possibbli ta’ interazzjoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medic¢inali.
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC, Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Biktarvy

MEDICINI KONTRA L-INFEZZJONIJIET

Antimikobatterjali

Rifampicin (600 mg darba kuljum),
Bictegravir!

(Induzzjoni ta’ CYP3A, UGT1Al,
u P-gp)

Bictegravir:
AUC: | 75%
Crax: | 28%

L-interazzjoni ma’ tenofovir
alafenamide ma gietx studjata.
L-ghoti flimkien ma’ rifampicin
jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ tenofovir alafenamide fil-

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat minhabba l-effett ta’
rifampicin fuq il-komponent
bictegravir ta’ Biktarvy.

plazma.
Rifabutin (300 mg darba kuljum), Bictegravir: L-ghoti taghhom flimkien
Bictegravir! AUC: | 38% mhuwiex rakkomandat minhabba t-
Chin: | 56% tnaqqis mistenni ta’ tenofovir

(Induzzjoni ta” CYP3A u P-gp)

Crnax: | 20%

L-interazzjoni ma’ tenofovir
alafenamide ma gietx studjata.
L-ghoti flimkien ma’ rifabutin jista’
jnaqqas il-koncentrazzjonijiet ta’
tenofovir alafenamide fil-plazma.

alafenamide.

Rifapentine

(Induzzjoni ta” CYP3A u P-gp)

L-interazzjoni ma giet studjata mal-
ebda wiehed mill-komponenti ta’
Biktarvy.

L-ghoti flimkien ma’ rifapentine
jista’ jnaqqas il-koncentrazzjonijiet
ta’ bictegravir u tenofovir
alafenamide fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien
mhuwiex rakkomandat.

Sustanzi antivirali ghall-HIV-1

Atazanavir (300 mg darba kuljum), | Bictegravir:

Cobicistat (150 mg darba kuljum), | AUC: 1 306%

Bictegravir! Cinax: <>

(Inibizzjoni ta’ CYP3A, UGT1AL,

u P-gp/BCRP)

Atazanavir (400 mg darba kuljum), | Bictegravir:

Bictegravir! AUC: 1 315%
Cmax: >

(Inibizzjoni ta’ CYP3A u
UGTIAD)

L-ghoti taghhom flimkien
mhuwiex rakkomandat.




Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtic¢i/mekkanizmu
possibbli ta’ interazzjoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medic¢inali.
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC, Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Biktarvy

Sustanzi antivirali ghall-virus tal-e

atite C

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg darba kuljum),
Bictegravir/Emtricitabine/
Tenofovir alafenamide?

Bictegravir:
AUC: &
Chin: «

Cmax: >

Emtricitabine:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Tenofovir alafenamide:
AUC: &

Crax: <

Ledipasvir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: «

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

Metabolit GS-331007 ta’
sofosbuvir:

AUC: &

Chin: ©

Cmax: >

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza waqt 1-ghoti taghhom
flimkien.




Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtic¢i/mekkanizmu
possibbli ta’ interazzjoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medic¢inali.
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC, Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Biktarvy

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir

(400/100/100 + 100 mg? darba
kuljum), Bictegravir/Emtricitabine/
Tenofovir alafenamide

(Inibizzjoni ta’ P-gp/BCRP)

Bictegravir:
AUC: &
Chin: «

Cmax: >

Emtricitabine:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Tenofovir alafenamide:
AUC: 1 57%
Crax: T 28%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

Metabolit GS-331007 ta’
sofosbuvir:

AUC: &

Chin: &

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: <

Chax: <

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza waqt 1-ghoti taghhom
flimkien.

Antifungali

Voriconazole (300 mg darbtejn
kuljum), Bictegravirt

(Inibizzjoni ta’ CYP3A)

Bictegravir:
AUC: 1 61%

Crax: <

Itraconazole
Posaconazole

(Inibizzjoni ta’ P-gp/BCRP)

L-interazzjoni ma giet studjata mal-
ebda wiehed mill-komponenti ta’
Biktarvy.

L-ghoti flimkien ma’ itraconazole
jew posaconazole jista’ jzid il-
konéentrazzjonijiet ta’ bictegravir
fil-plazma.

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza waqt 1-ghoti taghhom
flimkien.

Makrolidi
Azithromycin L-interazzjoni ma gietx studjata. Hija rakkomandata kawtela
Clarithromycin L-ghoti flimkien ma’ azithromycin | minhabba l-effett potenzjali ta’

(Inibizzjoni ta’ P-gp)

jew clarithromycin jista’ jzid
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ bictegravir
fil-plazma.

dawn il-prodotti medic¢inali fuq il-
komponent bictegravir ta’
Biktarvy.
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtic¢i/mekkanizmu
possibbli ta’ interazzjoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medic¢inali.
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC, Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Biktarvy

MEDICINI KONTRA L-KONVULZJONIJIET

Carbamazepine (ittitrat minn

100 mg ghal 300 mg darbtejn
kuljum), Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide*

(Induzzjoni ta’ CYP3A, UGT1Al,
u P-gp)

Tenofovir alafenamide:
AUC: | 54%
Cmax: | 57%

L-interazzjoni ma’ bictegravir ma
gietx studjata.

L-ghoti flimkien ma’
carbamazepine jista’ jnaqqas il-
koncentrazzjonijiet ta’ bictegravir
fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien
mhuwiex rakkomandat.

Oxcarbazepine
Phenobarbital
Phenytoin

(Induzzjoni ta’ CYP3A, UGT1Al,
u P-gp)

L-interazzjoni ma giet studjata mal-
ebda wiehed mill-komponenti ta’
Biktarvy.

L-ghoti flimkien ma’
oxcarbazepine, phenobarbital, jew
phenytoin jista’ jnaqqas il-
koncentrazzjonijiet ta’ bictegravir u
tenofovir alafenamide fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien
mhuwiex rakkomandat.

ANTACIDI, SUPPLIMENTI TAL-IKEL U MEDICINI BBAFERJATI

Sospensjoni ta’ anta¢idu li jkun
fiha magnesium/aluminium (20 mL
doza wahda®), Bictegravir

(Kelazzjoni ma’ katjoni
polivalenti)

Bictegravir (sospensjoni ta’
antacidu saghtejn qabel, fi stat
sajjem):

AUC: | 52%

Cnax: | 58%

Bictegravir (sospensjoni ta’
antacidu wara saghtejn, fi stat
sajjem):

AUC: &

Cmax: >

Bictegravir (ghoti fl-istess hin, fi
stat sajjem):

AUC: | 79%

Crmax: | 80%

Bictegravir (ghoti fl-istess hin mal-
ikel):

AUC: | 47%

Crax: | 49%

Ghall-pazjenti nisa mhux tgal:
Biktarvy m’ghandux jittiched ma’
antacidi jew supplimenti li jkun
fihom magnesium u/jew aluminium
minhabba t-tnaqqis sostanzjali
mistenni tal-esponiment ghal
bictegravir (ara sezzjoni 4.4).

Biktarvy ghandu jinghata mill-
inqas saghtejn qabel, jew mal-ikel
saghtejn wara antacidi jew
supplimenti li jkun fihom
magnesium u/jew aluminium.

Ghall-pazjenti nisa tgal:
Biktarvy ghandu jinghata mill-
inqas saghtejn qabel jew 6 sighat
wara li jittiehdu antacidi jew
supplimenti li jkun fihom
aluminium u/jew magnesium
irrispettivament mill-hin tal-ikel.

Ferrous fumarate (324 mg doza
wahda), Bictegravir

(Kelazzjoni ma’ katjoni
polivalenti)

Bictegravir (ghoti fl-istess hin, fi
stat sajjem):

AUC: | 63%

Cinax: | 71%

Bictegravir (ghoti fl-istess hin mal-
ikel):

AUC: &

Cumax: | 25%

Ghall-pazjenti nisa mhux tgal:
Biktarvy ghandu jinghata mill-
inqas saghtejn qabel medi¢ini orali
jew supplimenti li jkun fihom
hadid, jew jittichdu flimkien mal-
ikel fi kwalunkwe hin.

Ghall-pazjenti nisa tqal:

Biktarvy ghandu jinghata mill-
inqas saghtejn qabel jew 6 sighat
wara li jittiehdu medi¢ini orali jew
supplimenti li jkun fihom hadid.
Inkella, Biktarvy u medicini orali
jew supplimenti li jkun fihom
hadid jistghu jittiehdu flimkien
mal-ikel fi kwalunkwe hin.
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtic¢i/mekkanizmu
possibbli ta’ interazzjoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medic¢inali.
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC, Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Biktarvy

Calcium carbonate (1,200 mg doza
wahda), Bictegravir

(Kelazzjoni ma’ katjoni

Bictegravir (ghoti fl-istess hin, fi
stat sajjem):

AUC: | 33%

Cumax: | 42%

Ghall-pazjenti nisa mhux tqal:
Biktarvy u medicini orali jew
supplimenti li jkun fihom calcium
jistghu jittiehdu flimkien,

polivalenti) irrispettivament mill-hin tal-ikel.
Bictegravir (ghoti fl-istess hin mal-
ikel): Ghall-pazjenti nisa tqal:
AUC: & Biktarvy ghandu jinghata mill-
Crax: © inqas saghtejn qabel jew 6 sighat
wara li jittiehdu medicini orali jew
supplimenti li jkun fihom calcium.
Inkella, Biktarvy u medic¢ini orali
jew supplimenti li jkun fihom
calcium jistghu jittichdu flimkien
mal-ikel fi kwalunkwe hin.
Sucralfate L-interazzjoni ma giet studjata mal- | L-ghoti taghhom flimkien

(Kelazzjoni ma’ katjoni

ebda wiched mill-komponenti ta’
Biktarvy.

mhuwiex rakkomandat.

polivalenti) L-ghoti taghhom flimkien jista’
jnaqqas il-koncentrazzjonijiet ta’
bictegravir fil-plazma.
ANTIDEPRESSANTI

Sertraline (50 mg doza wahda),
Tenofovir alafenamide®

Tenofovir alafenamide:
AUC: &

Crax: <

Sertraline:
AUC: &

Cmax: >

Ma hija mistennija I-ebda
interazzjoni ma’ bictegravir u
emtricitabine.

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza wagqt 1-ghoti taghhom
flimkien.

IMMUNOSOPPRESSANTI

Ciclosporin (IV jew uzu orali)

(Inibizzjoni ta’ P-gp)

L-interazzjoni ma giet studjata mal-
ebda wiehed mill-komponenti ta’
Biktarvy.

L-ghoti flimkien ma’ ciclosporin
(IV jew uzu orali) huwa mistenni li
jzid il-koncentrazzjonijiet kemm ta
bictegravir kif ukoll ta’ tenofovir
alafenamide fil-plazma.

)

L-ghoti flimkien ma’ ciclosporin
(IV jew uzu orali) mhuwiex
rakkomandat.

Jekk il-kombinazzjoni tkun
mehtiega, huwa rakkomandat
monitoragg kliniku u bijologiku,
notevolment tal-funzjoni tal-kliewi.

ANTIDIJABETICI ORALI

Metformin (500 mg darbtejn
kuljum), Bictegravir/Emtricitabine/
Tenofovir alafenamide

(Inibizzjoni ta” OCT2/MATE1)

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

Cmax: «

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza wagqt I-ghoti taghhom
flimkien f’pazjenti b’funzjoni
normali tal-kliewi.

F’pazjenti b’indeboliment moderat
tal-kliewi, ghandu jigi kkunsidrat
monitoragg mill-qrib meta jinbeda
I-ghoti ta’ bictegravir flimkien ma’
metformin, minhabba z-zieda fir-
riskju ghal acidozi lattika f’dawn
il-pazjenti. Ghandu jigi kkunsidrat
aggustament fid-doza ta’
metformin jekk mehtieg.
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtic¢i/mekkanizmu
possibbli ta’ interazzjoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medic¢inali.
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC, Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Biktarvy

KONTRACETTIVI ORALI

Norgestimate
(0.180/0.215/0.250 mg darba
kuljum)/ Ethinylestradiol
(0.025 mg darba kuljum),
Bictegravir!

Norgestimate
(0.180/0.215/0.250 mg darba
kuljum), Ethinylestradiol
(0.025 mg darba kuljum),
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide*

Norelgestromin:
AUC: &
Chin: <

Cmax: >

Norgestrel:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Ethinylestradiol:
AUC: &
Chin: «

Cax: <

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza waqt 1-ghoti taghhom
flimkien.

SEDATTIVI/MEDICINI IPNOTICI

Midazolam (2 mg, mistura orali,
doza wahda),
Bictegravir/Emtricitabine/
Tenofovir alafenamide

Midazolam:
AUC: &

Cmax: >

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza wagqt 1-ghoti taghhom
flimkien.

1 Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ doza wahda ta’ bictegravir 75 mg.
2 Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide 75/200/25 mg darba kuljum.
3 Studju mwettaq b’voxilaprevir 100 mg addizzjonali biex jinkisbu l-esponimenti mistennija ghal voxilaprevir f’pazjenti

infettati bI-HCV.

4 Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ emtricitabine/tenofovir alafenamide 200/25 mg darba kuljum.
5 Antacidu ta’ gawwa massima kien fih 80 mg ta’ aluminium hydroxide, 80 mg ta’ magnesium hydroxide, u 8 mg ta’

simethicone ghal kull mL.

6 Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide 150/150/200/10 mg darba

kuljum.

Fugq il-bazi ta’ studji ta’ interazzjoni bejn medic¢ina u ohra b’Biktarvy jew bil-komponenti ta’ Biktarvy,
ma huma mistennija l-ebda interazzjonijiet klinikament sinifikanti bejn medi¢ina u ohra ma’:
amlodipine, atorvastatin, buprenorphine, drospirenone, famciclovir, famotidine, fluticasone,

methadone, naloxone, norbuprenorphin, omeprazole jew rosuvastatin.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ammont kbir ta’ data dwar nisa tqal (aktar minn 1 000 rizultat ta’ tqala esposta) juri li m’hemm Il-ebda
formazzjoni difettuza jew tossicita fuq il-fetu/it-tarbija tat-twelid asso¢jati ma’ emtricitabine jew
tenofovir alafenamide. Ammont moderat ta’ data dwar nisa tqal (bejn 300-1 000 rizultat ta’ tqala) juri
li m”hemm l-ebda formazzjoni difettuza jew tossicita fuq il-fetu/it-tarbija tat-twelid assoc¢jati ma’

bictegravir.

Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti ta’ emtricitabine fir-rigward tal-parametri
tal-fertilita, it-tqala, 1-izvilupp tal-fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid. Studji ta’ bictegravir u
tenofovir alafenamide, moghtija separatament, f’annimali ma wrew 1-ebda evidenza ta’ effetti hziena
fuq il-parametri tal-fertilita, it-tqala, jew l-izvilupp tal-fetu (ara sezzjoni 5.3).

Fi studju li twettaq f’nisa tqal li kienu ged jir¢ievu Biktarvy, 1-esponimenti ghal bictegravir,
emtricitabine u tenofovir alafenamide kienu aktar baxxi waqt it-tqala (ara sezzjoni 5.2).

Ghalhekk, Biktarvy jista’ jintuza waqt it-tqala jekk il-possibbilta tal-beneficcju tiggustifika I-
possibbilta tar-riskju ghall-fetu. Barra minn hekk, I-ammont virali ghandu jigi mmonitorjat aktar mill-
qrib f’konformita mal-linji gwida stabbiliti tat-trattament.
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Treddigh

Mhux maghruf jekk bictegravir jew tenofovir alafenamide jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Emtricitabine jigi eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Fi studji fuq I-annimali,
bictegravir gie rrilevat fil-plazma ta’ frieh tal-firien imredda’ x’aktarx minhabba l-prezenza ta’
bictegravir fil-halib, minghajr effetti fuq il-frieh imredda’. Fi studji fuq 1-annimali ntwera li tenofovir
jigi eliminat fil-halib.

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-effetti tal-komponenti kollha ta’ Biktarvy fit-trabi ta’ twelid/trabi,
ghalhekk Biktarvy m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li qed jghixu bl-HIV
ma jreddghux lit-trabi taghhom.

Fertilita

L-ebda data dwar l-effett ta’ Biktarvy fuq il-fertilita tal-bniedem ma hija disponibbli. Studji fuq I-
annimali ma juru I-ebda effetti ta’ bictegravir, emtricitabine jew tenofovir alafenamide fuq it-
tghammir jew il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Biktarvy jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. ll-pazjenti ghandhom jigu
informati li kien irrappurtat sturdament wagqt it-trattament bil-komponenti ta’ Biktarvy (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti li gatt ma nghataw trattament fil-passat li kienu ged jir¢ievu Biktarvy, ir-
reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati bl-aktar mod frekwenti fil-fazi li fiha la 1-investigaturi u
lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza (Gimgha 144) kienu wgigh ta’ ras (5%),
dijarea (5%) u dardir (4%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

L-evalwazzjoni tar-reazzjonijiet avversi hija bbazata fuq data dwar is-sigurta mill-istudji kollha ta’
Fazi 2 u 3 b’Biktarvy u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Ir-reazzjonijiet avversi fit-Tabella 2
huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza. I1-frekwenzi huma deskritti Kif
gej: komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100) u rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000).

Tabella 2: Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella!

Frekwenza | Reazzjoni avversa

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux komuni: | anemija?

Disturbi psikjatrici

Komuni: depressjoni, holm anormali
hsibijiet biex jitwettaq suwicidju, attentat ta’ suwicidju (b’mod partikolari f’pazjenti

Mhux komuni: bi storja medika ezistenti minn gabel ta’ depressjoni jew mard psikjatriku), ansjeta,
disturbi tal-irgad

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: | ugigh ta’ ras, sturdament

Disturbi gastrointestinali

Komuni: dijarea, dardir

Mhux komuni: rimettar, ugigh addominali, dispepsja, gass
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Frekwenza | Reazzjoni avversa

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: | iperbilirubinemija

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ takit il-gilda

Mhux komuni: angjoedema®*, raxx, hakk, urtikarja*
Rari: sindrome ta’ Stevens-Johnson®
Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

Mhux komuni: | artralgja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni: | gheja kbira

1 Bl-eccezzjoni ta’ angjoedema, anemija, urtikarja u s-sindrome ta’ Stevens-Johnson (ara n-noti 2-5 tal-qiegh), ir-
reazzjonijiet avversi kollha gew identifikati minn studji klinici ta’ Biktarvy. ll-frekwenzi gew idderivati mill-istudji
klinici ta” Fazi 3 b’Biktarvy fejn la I-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza
(Gimgha 144) fpazjenti li qatt ma nghataw trattament fil-passat (GS-US-380-1489 u GS-US-380-1490).

2 Din ir-reazzjoni avversa ma gietx osservata fl-istudji klini¢i ta’ prodotti li fihom emtricitabine + tenofovir alafenamide
izda giet identifikata minn studji klini¢i jew esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal emtricitabine meta ntuza ma’
medic¢ini antiretrovirali ohrajn.

3 Din ir-reazzjoni avversa kienet identifikata minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal prodotti 1i fihom
emtricitabine.

4 Din ir-reazzjoni avversa kienet identifikata minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal prodotti li fihom tenofovir
alafenamide.

5 Din ir-reazzjoni avversa kienet identifikata minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal Biktarvy. Il-frekwenza giet
ikkalkulata bl-uzu ta’ 3/X, fejn X tirrapprezenta n-numru kumulattiv ta’ individwi esposti ghal Biktarvy fil-provi klinic¢i
(N=3,963).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Parametri metabolici
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta” CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i asintomatici jew residwali. Disturbi
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-
zmien irrappurtat sal-bidu taghhom hu aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur
wara I-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikolarment f’pazjenti 1i jkollhom fatturi ta’ riskju li
huma maghrufa b’mod generali, mard tal-HIV li jkun fi stadju avvanzat jew esponiment fit-tul ghal
CART. Il-frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Bidliet fil-kreatinina fis-serum

Bictegravir intwera li jzid il-kreatinina fis-serum minhabba inibizzjoni tas-sekrezzjoni tubulari tal-
kreatinina, madankollu dawn il-bidliet mhumiex ikkunsidrati bhala klinikament rilevanti peress li
dawn ma jirriflettux bidla fir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari. Zidiet fil-kreatinina fis-serum sehhew sa
Gimgha 4 ta’ trattament u baqghu stabbli sa Gimgha 144. Fl-Istudji GS-US-380-1489 u GS-US-380-
1490, il-kreatinina medjana fis-serum (Q1, Q3) zdiedet b’0.11 (0.03, 0.19) mg/dL

(9.7 [2.7, 16.8] umol/L), 0.11 (0.04, 0.19) mg/dL (9.7 [3.5,16.8] umol/L), u 0.12 (0.06, 0.21) mg/dL
(10.6 [5.3, 18.6] umol/L) mil-linja bazi sa Gimgha 144 fil-gruppi ta’ Biktarvy,
abacavir/dolutegravir/lamivudine, u dolutegravir + emtricitabine/tenofovir alafenamide,
rispettivament. Ma kien hemm |-ebda twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi tal-kliewi sa

Gimgha 144 f’pazjenti li nghataw Biktarvy fi studji klini¢i.

Bidliet fil-bilirubina

Fl-Istudji GS-US-380-1489 u GS-US-380-1490, gew osservati zidiet totali fil-bilirubina fi 17% tal-
pazjenti li qatt ma nghataw trattament fil-passat li nghataw Biktarvy sa Gimgha 144. Iz-zidiet kienu
primarjament ta’ Grad 1 (12%) u Grad 2 (4%) (>1.0 sa 2.5 x il-Limitu ta’ Fuq tan-Normal [ULN -
Upper Limit of Normal]), u ma kinux asso¢jati ma’ reazzjonijiet avversi tal-fwied jew anormalitajiet
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tal-laboratorju ohra relatati mal-fwied. Hames pazjenti li nghataw Biktarvy (1%) kellhom zidiet ta’
grad 3 fil-bilirubina li ma kinux ikkunsidrati relatati mal-medi¢ina tal-istudju. Ma kien hemm I-ebda
twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi tal-fwied sa Gimgha 144 fi studji klini¢i ta’ Biktarvy.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ Biktarvy giet evalwata £*50 adolexxent infettati bI-HIV-1 b’eta ta’ 12 sa < 18-il sena u li
jiznu > 35 kg sa Gimgha 96 (fazi prin¢ipali ta’ 48 gimgha u estensjoni ta’ 48 gimgha), £°50 tifel u tifla
b’etd ta’ 6 sa < 12-il sena u li jiznu > 25 kg sa Gimgha 96 (fazi principali ta’ 48 gimgha u estensjoni
ta’ 48 gimgha), u fi 22 tifel u tifla b’eta ta’ > sentejn u li jiznu > 14 sa < 25 kg sa Gimgha 24 fi studju
kliniku open-label (GS-US-380-1474). F’dan 1-istudju, ma giet osservata l-ebda reazzjoni avversa
gdida f’individwi pedjatri¢i b’eta ta’ sentejn jew akbar li ged jghixu bl-HIV-1 meta mgabbla ma’
individwi adulti li ged jghixu bl-HIV-1. Ma ngabritx data dwar id-densita tal-minerali tal-ghadam
f’dan I-istudju. Gie rrappurtat tnaqgis fil-BMD tas-sinsla u tat-TBLH ta’ > 4% f’pazjenti pedjatri¢i li
kienu qged jir¢ievu prodotti ohrajn 1i fihom tenofovir alafenamide ghal 48 gimgha (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali ohrajn

Pazjenti koinfettati bl-epatite B

F’16-il adult koinfettat bI-HIV/HBYV li nghataw Biktarvy (8 adulti bl-HIV/HBYV li gatt ma nghataw
trattament fil-passat fl-Istudju GS-US-380-1490; 8 adulti bl-HIV/HBV soppressi fl-Istudju GS-US-
380-1878), il-profil tas-sigurta ta’ Biktarvy kien simili ghal dak f*pazjenti b’monoinfezzjoni tal-HIV-1
(ara sezzjoni 5.1).

Anzjani

L-Istudji GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 u I-Istudju GS-US-380-4449 iddedikat f’pazjenti b’eta
ta’ > 65 sena (evalwazzjoni ta’ 86 individwu b’eta ta’ > 65 sena infettati bI-HIV-1 u soppressi b’mod
virologiku) kienu jinkludu 111-il pazjent b’eta ta’ > 65 sena li r¢cevew Biktarvy. F’dawn il-pazjenti,
ma giet osservata l-ebda differenza fil-profil tas-sigurta ta’ Biktarvy.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Is-sigurta ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide giet evalwata fi studju kliniku bi grupp wiehed fejn
kemm l-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza qed tintuza (GS-US-292-1825), li
fih 55 pazjent infettat bl-HIV-1 b’soppressjoni virologika u b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju
(eGFR¢g ta’ < 15 mL/min) fuq emodijalisi kronika réevew emtricitabine + tenofovir alafenamide
flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kkombinata ta’ doza fissa ghal 96 gimgha. F’fazi
ta’ estensjoni tal-Istudju GS-US-292-1825, 10 pazjenti qalbu ghal Biktarvy ghal 48 gimgha. Ma gewx
identifikati reazzjonijiet avversi addizzjonali f*pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju fuq
emodijalisi kronika f’dan I-istudju (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Tgala

Biktarvy gie evalwat fi studju kliniku ta’ 33 mara adulta tqila infettata bl-HI'V-1 soppressa b’mod
virologiku (RNA tal-HIV-1 ta’ < 50 kopja/mL) li nghataw Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg darba
kuljum mit-tieni jew it-tielet trimestru sa wara I-hlas. Ma kien hemm I-ebda sejba gdida dwar is-
sigurta meta mqabbel mal-profil tas-sigurta maghrufa ta’ Biktarvy fl-adulti infettati bl-HIV-1.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-Sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

49 Doza eccessiva
Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent irid jigi mmonitorjat ghal evidenza ta’ tossicita (ara

sezzjoni 4.8). It-trattament ta’ doza eccessiva b’Biktarvy jikkonsisti f’mizuri ta’ appogg generali li
jinkludu I-monitoragg tas-sinjali vitali kif ukoll I-osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.
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Ma hemm I-ebda antidotu specifiku ghal doza eccessiva b’Biktarvy. Peress li bictegravir jehel hafna
mal-proteini tal-plazma, mhux mistenni li se jitnehha b’mod sinifikanti permezz ta’ emodijalisi jew
dijalisi peritoneali. Emtricitabine jista’ jitnehha permezz ta’ emodijalisi, li tnehhi madwar 30% tad-
doza ta’ emtricitabine fuq perjodu ta’ dijalisi ta’ 3 sighat, li jibda fi zmien 1.5 sighat mid-dozagg ta’
emtricitabine. Tenofovir jitnehha b’mod effi¢jenti permezz ta’ emodijalisi b’koeffi¢jent ta’ tnehhija ta
madwar 54%. Mhux maghruf jekk emtricitabine jew tenofovir jistghux jitnehhew permezz ta’ dijalisi
peritoneali.

B

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; antivirali ghat-trattament ta’
infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet, Kodi¢i ATC: JOSAR20

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Bictegravir huwa inibitur ta’ integrase strand transfer (INSTI) li jehel mas-sit attiv ta” integrase u
jimblokka I-pass ta’ strand transfer tal-integrazzjoni ta’ deoxyribonucleic acid (DNA) retrovirali li
huwa essenzjali ghac-¢iklu ta’ replikazzjoni tal-HIV. Bictegravir ghandu attivita kontra HIV-1 u
HIV-2.

Emtricitabine huwa inibitur ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTI) u analogu ta’ 2’-
deoxycytidine. Emtricitabine jigi fosforilat permezz ta’ enzimi ¢ellulari biex jifforma emtricitabine
triphosphate. Emtricitabine triphosphate jinibixxi r-replikazzjoni tal-HIV permezz ta’ inkorporazzjoni
fid-DNA virali mill-HIV reverse transcriptase (RT), li tirrizulta fit-terminazzjoni tal-katina tad-DNA.
Emtricitabine ghandu attivita kontra HIV-1, HIV-2, u HBV.

Tenofovir alafenamide huwa inibitur ta’ nucleotide reverse transcriptase (NtRTT) u phosphonamidate
prodrug ta’ tenofovir (2’-deoxyadenosine monophosphate analogue). Tenofovir alafenamide hu
permeabbli fic-celluli u minhabba z-zieda tal-istabbilta fil-plazma u l-attivazzjoni intracellulari
permezz ta’ idrolisi minn cathepsin A, tenofovir alafenamide hu aktar effi¢jenti minn tenofovir
disoproxil fit-taghbija ta’ tenofovir fi¢c-celluli mononukleari fid-demm periferali (PBMCs - peripheral
blood mononuclear cells) (li jinkludu limfociti u ¢elluli HIV ohrajn fil-mira) u makrofagi. Tenofovir
intracellulari jigi fosforilat sussegwentement ghall-metabolit farmakologikament attiv tenofovir
diphosphate. Tenofovir diphosphate jinibixxi r-replikazzjoni tal-HIV permezz ta’ inkorporazzjoni fid-
DNA virali mill-HIV RT, li tirrizulta fit-terminazzjoni tal-katina tad-DNA. Tenofovir ghandu attivita
kontra HIV-1, HIV-2, u HBV.

Attivitd antivirali in vitro

L-attivita antivirali ta’ bictegravir kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta’ HIV-1 giet evalwata
f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojd, PBMCs, ¢elluli monoéiti/makrofagi primarji, u limfo¢iti-T CD4+.
Il-valuri tal-50% konc¢entrazzjoni effettiva (ECso - 50% effective concentration) ghal bictegravir kienu
fil-firxa ta” < 0.05 sa 6.6 nM. L-ECos aggustata ghall-proteina ta’ bictegravir kienet ta’ 361 nM

(0.162 pg/mL) ghall-virus tal-HIV-1 li jinsab fin-natura. Bictegravir wera attivita antivirali fil-koltura
ta¢-celluli kontra I-grupp tal-HIV-1 (M, N, 0), li jinkludi sottotipi A, B, C, D, E, F, u G (il-valuri ta’
ECso kienu jvarjaw minn < 0.05 sa 1.71 nM), u attivita kontra HIV-2 (ECsp = 1.1 nM).

L-attivita antivirali ta’ emtricitabine kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta” HIV-1 giet evalwata
f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojd, ir-razza ta’ ¢elluli MAGI CCRS, u PBMC:s. Il-valuri ta” ECsp ghal
emtricitabine kienu fil-firxa ta’ 0.0013 sa 0.64 pM. Emtricitabine wera attivita antivirali fil-koltura
ta¢-celluli kontra sottotipi A, B, C, D, E, F, u G tal-HIV-1 (il-valuri ta’ ECso kienu jvarjaw minn 0.007
sa 0.075 uM) u wera attivita kontra HIV-2 (il-valuri ta” ECso kienu jvarjaw minn 0.007 sa 1.5 pM).
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L-attivita antivirali ta’ tenofovir alafenamide kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta’ sottotip B tal-
HIV-1 giet evalwata f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojd, PBMCs, ¢elluli monociti/makrofagi primarji u
limfoc¢iti T CD4+. ll-valuri ta’ ECsg ghal tenofovir alafenamide kienu fil-firxa ta’ 2.0 sa 14.7 uM.
Tenofovir alafenamide wera attivita antivirali fil-koltura ta¢-¢elluli kontra 1-gruppi kollha tal-HIV-1
(M, N, 0), li jinkludu sottotipi A, B, C, D, E, F, u G (il-valuri ta’ ECso kienu jvarjaw minn 0.10 sa
12.0 nM), u attivita kontra HIV-2 (il-valuri ta’ ECsp kienu jvarjaw minn 0.91 sa 2.63 nM).

Rezistenza

In vitro

IZzolati tal-HIV-1 b’suxxettibbilta mnaqqsa ghal bictegravir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli. F’ghazla
wahda, hargu sostituzzjonijiet tal-acidi amminic¢i M50I u R263K u s-suxxettibbilta fenotipika ghal
bictegravir tnaqqset b’1.3, 2.2, u 2.9 darbiet ghal M501I, R263K, u M50I + R263K, rispettivament.
F’ghazla ohra, hargu sostituzzjonijiet tal-acidi ammini¢i T661 u S153F u s-suxxettibbilta fenotipika
ghal bictegravir ¢¢aqilget b’0.4, 1.9, u 0.5 darbiet ghal T661, S153F, u T661 + S153F, rispettivament.

IZolati tal-HIV-1 b’suxxettibbilta mnaqqgsa ghal emtricitabine ntghazlu fil-koltura tac-¢elluli u kellhom
mutazzjonijiet M184V/I fir-RT ta’ HIV-1.

IZolati tal-HIV-1 b’suxxettibbilta mnaqqsa ghal tenofovir alafenamide ntghazlu fil-koltura ta¢-celluli u
kellhom il-mutazzjoni K65R f"HIV-1 RT; barra minn hekk, giet osservata mutazzjoni K70E f* fir-RT
ta’ HIV-1 b’mod temporanju. Izolati tal-HIV-1 bil-mutazzjoni K65R ghandhom suxxettibbilta
mnagqqsa ta’ livell baxx ghal abacavir, emtricitabine, tenofovir, u lamivudine. Studji ta’ ghazla dwar ir-
rezistenza ghall-medi¢ini in vitro b’tenofovir alafenamide ma wrew l-ebda zvilupp ta’ rezistenza ta’
livell gholi wara koltura estiza.

In vivo

F’pazjenti li qatt ma nghataw trattament fil-passat (I-Istudji GS-US-380-1489 u GS-US-380-1490), sa
Gimgha 144 tal-fazi li fiha la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed
tintuza jew 96 gimgha tal-fazi ta’ estensjoni li fiha kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu
jafu liema sustanza qed tintuza, |-ebda pazjent li kien ged jir¢ievi Biktarvy, b’RNA ta’ HIV-1

> 200 kopja/mL fiz-zmien ta’ falliment virologiku kkonfermat jew twaqqif kmieni tal-medi¢ina tal-
istudju, ma kellu HIV-1 b’rezistenza genotipika jew fenotipika ghal bictegravir, emtricitabine, jew
tenofovir alafenamide 1i zviluppat mat-trattament fil-popolazzjoni tal-analizi finali tar-rezistenza

(n =11 b’data). Fiz-zmien tad-dhul fl-istudju, pazjent wiched li qatt ma nghata trattament fil-passat
kellu mutazzjonijiet Q148H + G140S ezistenti minn qabel asso¢jati ma’ rezistenza ghal INSTI u kellu
RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/mL f*Gimgha 4 sa Gimgha 144. Barra minn hekk, 6 pazjenti kellhom il-
mutazzjoni T97A ezistenti minn qabel asso¢jata ma’ rezistenza ghal INSTI; kollha kellhom RNA ta’
HIV-1 < 50 kopja/mL £ Gimgha 144 jew fl-ahhar vista.

F’pazjenti soppressi b’mod virologiku (I-Istudji GS-US-380-1844 u GS-US-380-1878), 1-ebda pazjent
li kien ged jirc¢ievi Biktarvy, b’RNA ta’ HIV-1 > 200 kopja/mL fiz-zmien ta’ falliment virologiku
kkonfermat, Gimgha 48, jew twaqqif kmieni tal-medi¢ina tal-istudju, ma kellu HIV-1 b’rezistenza
genotipika jew fenotipika ghal bictegravir, emtricitabine, jew tenofovir alafenamide li zviluppat mat-
trattament fil-popolazzjoni tal-analizi finali tar-rezistenza (n = 2).

Rezistenza inkrocjata

Is-suxxettibbilta ta’ bictegravir giet ittestjata kontra 64 izolat kliniku rezistenti ghal INSTI

(20 b’sostituzzjonijiet singoli u 44 b’2 sostituzzjonijiet jew aktar). Minn dawn, I-izolati mutanti singoli
u doppiji kollha 1i ma kellhomx Q148H/K/R u 10 minn 24 izolat bi Q148H/K/R b’sostituzzjonijiet
addizzjonali assocjati ma’ rezistenza ghal INSTI kellhom tnaqqis ta’ < 2.5 darbiet fis-suxxettibbilta
ghal bictegravir; tnaqqis ta’ > 2.5 darbiet fis-suxxettibbilta ghal bictegravir instab ghal 14 mill-24
izolat li kien fihom sostituzzjonijiet G140A/C/S u Q148H/R/K f’integrase. Minn dawn, 9 mill-14-il
izolat kellhom mutazzjonijiet addizzjonali ’L74M, T97A, jew E138A/K. Fi studju separat, mutanti
diretti lejn is-sit b’G118R u T97A+G118R kellhom tnaqqis ta’ 3.4 u 2.8 darbiet fis-suxxettibbilta ghal
bictegravir, rispettivament. Ir-rilevanza ta’ din id-data dwar ir-rezistenza inkrocjata in vitro ghadha
trid tigi stabbilita fil-prattika klinika.
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Bictegravir wera attivita antivirali ekwivalenti kontra 5 kloni mutanti tal-HIV-1 rezistenti ghal inibitur
mhux nucleoside ta’ reverse transcriptase (NNRTI - nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor),

3 rezistenti ghal NRTI, u 4 rezistenti ghal inibitur ta’ protease (PI - protease inhibitor) meta mqabbla
mar-razza li tinsab fin-natura.

Virusijiet rezistenti ghal emtricitabine bis-sostituzzjoni M184V/I kellhom rezistenza inkrocjata ghal
lamivudine, izda zammew is-sensittivita ghal didanosine, stavudine, tenofovir, u zidovudine.

Il-mutazzjonijiet K65R u K70E jirrizultaw f”suxxettibbilta mnaqqsa ghal abacavir, didanosine,
lamivudine, emtricitabine, u tenofovir, izda jzommu s-sensittivita ghal zidovudine. HIV-1 rezistenti
ghal multinukleosidi b’mutazzjoni ta’ inserzjoni doppja T69S jew b’kumpless ta’ mutazzjonijiet
Q151M li jinkludi K65R wera suxxettibbilta mnaqqsa ghal tenofovir alafenamide.

Data klinika

L-effikacja u s-sigurta ta’ Biktarvy f’pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 1i qatt ma nghataw trattament
fil-passat huma bbazati fuq data ta’ 48 gimgha u 144 gimgha minn zewg studji li fihom il-partecipanti
ntghazlu b’mod kazwali, fejn la l-investigaturi u langas 1-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed
tintuza u kkontrollati b’mod attiv, GS-US-380-1489 (n = 629) u GS-US-380-1490 (n = 645). Barra
minn hekk, data addizzjonali dwar 1-effikacja u s-sigurta hija disponibbli minn adulti li rcevew
Biktarvy fejn kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza qed tintuza ghal

96 gimgha addizzjonali wara Gimgha 144 ffazi ta’ estensjoni mhux obbligatorja ta’ dawn I-istudji
(n=1025).

L-effikacja u s-sigurta ta’ Biktarvy f’pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 soppressi b’mod virologiku
huma bbazati fuq data ta’ 48 gimgha minn studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, fejn la
I-investigaturi u langas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza u kkontrollat b’mod attiv,
GS-US-380-1844 (n = 563); u studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, fejn kemm |-
investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza qed tintuza u kkontrollat b’mod attiv,
GS-US-380-1878 (n = 577).

Pazjenti infettati bl-HIV-1, li gatt ma nghataw trattament fil-passat

Fl-Istudju GS-US-380-1489, il-pazjenti gew maghzula b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex
jir¢ievu bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide (B/F/TAF) (n = 314) jew
abacavir/dolutegravir/lamivudine (600/50/300 mg) (n = 315) darba kuljum. Fl-Istudju GS-US-380-
1490, il-pazjenti gew maghzula b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu B/F/TAF (n = 320)
jew dolutegravir + emtricitabine/tenofovir alafenamide (50+200/25 mg) (n = 325) darba kuljum.

Fl-1studji GS-US-380-1489 u GS-US-380-1490, 1-eta medja kienet ta’ 35 sena (firxa ta’ 18-77), 89%
kienu rgiel, 58% kienu Bojod, 33% kienu Suwed, u 3% kienu Asjatic¢i. Erbgha u ghoxrin fil-mija
(24%) tal-pazjenti gew identifikati bhala Ispanic¢i/Latino. ll-prevalenza ta’ sottotipi differenti kienet
komparabbli f’kull wiehed mit-tliet gruppi ta’ trattament, bis-sottotip B ikun predominanti fiz-zewg
gruppi; 11% kienu sottotipi mhux B. Il-linja bazi medja tal-RNA ta’ HIV-1 fil-plazma kienet ta’

4.4 10g10 kopji/mL (firxa minn 1.3-6.6). L-ghadd medju ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’

460 ¢ellula/mm? (firxa minn 0-1,636) u 11% kellhom ghadd ta’ ¢elluli CD4+ ta’ inqas minn

200 ¢ellula/mm?®. Tmintax fil-mija tal-pazjenti kellhom ammonti virali fil-linja bazi ta’ aktar minn
100,000 kopja/mL. Fiz-zewg studji, il-pazjenti gew stratifikati skont I-RNA ta’ HIV-1 fil-linja bazi
(ingas minn jew b”100,000 kopja/mL, aktar minn 100,000 kopja/mL sa inqas minn jew

b*400,000 kopja/mL, jew aktar minn 400,000 kopja/mL), skont I-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ (ingas minn
50 ¢ellula/pL, 50-199 ¢ellula/pL, jew aktar minn jew b’200 ¢ellula/pL), u skont ir-regjun (fl-1stati
Uniti jew barra mill-Istati Uniti).

Ir-rizultati tat-trattament tal-Istudji GS-US-380-1489 u GS-US-380-1490 sa Gimghat 48 u 144 huma
pprezentati fit-Tabella 3.
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Tabella 3: Rizultati virologi¢i migbura tal-Istudji GS-US-380-1489 u GS-US-380-1490

£’ Gimghat 48? u 144°

Gimgha 48 Gimgha 144
ABC/DTG/ DTG + ABC/DTG/ DTG +
sy | 3TC Frar | AL sTe F/TAF
(n=315¢° | (n=325) (n=315¢ | (n=325)
< 50 kopja/mL ta’ 91% 93% 93% 82% 84% 84%
RNA ta’ HIV-1
Differenza fit- - -2.1% -1.9% - -2.7% -1.9%
trattament (CI ta’ (-5.9% sa (-5.6% sa (-7.8% sa (-7.0% sa
95%) B/F/TAF vs 1.6%) 1.8%) 2.4%) 3.1%)
Komparatur
> 50 kopja/mL ta’ 3% 3% 1% 3% 3% 3%
RNA ta’ HIV-1f
L-ebda data virologika 6% 4% 6% 16% 13% 13%
fl-intervall ta’ Zmien
ta’ gimgha 48 jew 144
Il-medicina tal- <1% 1% 1% 2% 2% 3%
istudju twaqqfet
minhabba AE jew
mewt?
Il-medicina tal- 4% 3% 4% 13% 11% 9%
istudju twaqqfet
minhabba ragunijiet
ohra u l-ahhar RNA
ta’ HIV-1
disponibbli
< 50 kopja/mL"
Data nieqsa matul 2% <1% 1% 1% <1% 1%
I-intervall ta’ zmien
izda fuq il-medic¢ina
tal-istudju
Proporzjon (%) ta’
pazjenti b’RNA ta’
HIV-1 <50 kopja/mL
skont is-sottogrupp
Skont 1-ammont virali
fil-linja bazi
< 100,000 kopja/mL 92% 94% 93% 82% 86% 84%
> 100,000 kopja/mL 87% 90% 94% 79% 74% 83%
Skont 1-ghadd ta’ celluli
CD4+ fil-linja bazi
< 200 ¢ellula/mm? 90% 81% 100% 80% 69% 91%
> 200 ¢ellula/mm?® 91% 94% 92% 82% 86% 83%
RNA ta’ 85% 87% 87% 78% 82% 79%
HIV-1 < 20 kopja/mL

ABC = abacavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudine F/TAF = emtricitabine/tenofovir alafenamide

L-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 48 kien bejn Jum 295 u 378 (inkluzivi).

L-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 144 kien bejn Jum 967 u 1050 (inkluzivi).

Migbura mill-Istudju GS-US-380-1489 (n = 314) u I-Istudju GS-US-380-1490 (n = 320).

L-Istudju GS-US-380-1489.

L-Istudju GS-US-380-1490.

Jinkludi pazjenti i kellhom > 50 kopja/mL fl-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 48 jew 144; pazjenti li waqfu kmieni

minhabba nuqqas jew telf ta’ effikacja (n = 0); pazjenti li waqfu ghal ragunijiet li mhumiex avveniment avvers (AE),

mewt jew nuqqas jew telf ta’ effikacja (B/F/TAF n= 12 u 15; ABC/DTG/3TCn=2u7; DTG+F/TAFn=3u6,

*Gimghat 48 u 144, rispettivament) u li meta waqfu kellhom valur virali ta’ > 50 kopja/mL.

g Jinkludi pazjenti li waqfu minhabba AE jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ Zmien minn Jum 1 sal-intervall ta’ Zmien jekk
dan irrizulta fl-ebda data virologika meta kienu fuq it-trattament matul l-intervall ta’ Zmien specifikat.

h  Jinkludi pazjenti li waqfu ghal ragunijiet li mhumiex AE, mewt jew nuqqas jew telf ta’ effikacja; ez., irtiraw il-kunsens,
nuqqas ta’ segwitu, ecc.

= D® O O T
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B/F/TAF ma kienx inferjuri fil-kisba ta’ < 50 kopja/mL RNA ta’ HIV-1 kemm *Gimgha 48 kif ukoll
£"Gimgha 144 meta mgabbel ma’ abacavir/dolutegravir/lamivudine u ma’ dolutegravir +
emtricitabine/tenofovir alafenamide, rispettivament. Ir-rizultati tat-trattament bejn il-gruppi ta’
trattament Kienu simili fis-sottogruppi kollha skont I-eta, is-sess, ir-razza, 1-ammont virali fil-linja bazi,
I-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi, u r-regjun.

Fl-Istudji GS-US-380-1489 u GS-US-380-1490, iz-zieda medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli
CD4+ "Gimgha 144 kienet ta’ 288, 317, u 289 ¢ellula/mm? fil-gruppi migbura ta’ B/F/TAF,
abacavir/dolutegravir/lamivudine, u dolutegravir + emtricitabine/tenofovir alafenamide,
rispettivament.

Fil-fazi ta’ estensjoni mhux obbligatorja ta’ 96 gimgha tal-Istudji GS-US-380-1489 u
GS-US-380-1490 fejn kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza qed tintuza,
intlahqu u nzammu rati gholjin ta’ soppressjoni virologika.

Pazjenti infettati bl-HIV-1, soppressi b’mod virologiku

Fl-Istudju GS-US-380-1844, 1-effikacja u s-sigurta tal-qlib minn kors ta’

dolutegravir + abacavir/lamivudine jew abacavir/dolutegravir/lamivudine ghal B/F/TAF gew evalwati
fi studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali u fejn la l-investigaturi u langas 1-individwi ma’
kienu jafu liema sustanza ged tintuza ghall-adulti infettati bl-HIV-1 soppressi b’mod virologiku

(< 50 kopja/mL ta’ RNA ta’ HIV-1) (h = 563). ll-pazjenti riedu jkunu ilhom soppressi b’mod stabbli
(< 50 kopja/mL ta’ RNA ta’ HIV-1) fuq il-kors fil-linja bazi taghhom ghal mill-inqas 3 xhur qabel id-
dhul fl-istudju. 1l-pazjenti gew maghzula b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jaqilbu ghal
B/F/TAF fil-linja bazi (n = 282), jew jibqghu fuq il-kors antiretrovirali fil-linja bazi taghhom

(n =281). Il-pazjenti kellhom eta medja ta’ 45 sena (firxa minn 20-71), 89% kienu rgiel, 73% kienu
Bojod, u 22% kienu Suwed. Sbatax fil-mija (17%) tal-pazjenti gharfu lilhom infushom bhala
Ispani¢i/Latino. Il-prevalenza ta’ sottotipi differenti tal-HIV-1 kienet komparabbli bejn il-gruppi ta’
trattament, bis-sottotip B ikun predominanti fiz-zewg gruppi; 5% kienu sottotipi mhux B. L-ghadd
medju ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 723 ¢ellula/mm? (firxa minn 124-2,444).

Fl-Istudju GS-US-380-1878, I-effikacja u s-sigurta tal-qlib minn abacavir/lamivudine jew
emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (200/300 mg) flimkien ma’ atazanavir jew darunavir
(imsahhah b’cobicistat jew b’ritonavir) ghal B/F/TAF gew evalwati fi studju li fih il-partecipanti
ntghazlu b’mod kazwali u fejn kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza
ged tintuza ta’ adulti infettati bl-HIV-1 soppressi b’mod virologiku (n = 577). ll-pazjenti riedu jkunu
ilhom soppressi b’mod stabbli fuq il-kors fil-linja bazi taghhom ghal mill-inqas 6 xhur u ma ridux
ikunu gew ittrattati b’xi INSTI fil-passat. 1l-pazjenti gew maghzula b’mod kazwali fi proporzjon ta’
1:1 biex jaqgilbu ghal B/F/TAF (n = 290), jew jibqghu fuq il-kors antiretrovirali fil-linja bazi taghhom
(n =287). Il-pazjenti kellhom eta medja ta’ 46 sena (firxa minn 20-79), 83% kienu rgiel, 66% kienu
Bojod, u 26% kienu Suwed. Dsatax fil-mija (19%) tal-pazjenti gharfu lilhom infushom bhala
Ispanici/Latino. L-ghadd medju ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 663 ¢ellula/mm?® (firxa

minn 62-2,582). Tl-prevalenza ta’ sottotipi differenti kienet komparabbli bejn il-gruppi kollha ta’
trattament, bis-sottotip B ikun predominanti fiz-zewg gruppi; 11% kienu sottotipi mhux B. Il-pazjenti
gew stratifikati skont il-kors ta’ trattament precedenti. Wagqt I-ittestjar, 15% tal-pazjenti kienu qed
jir¢ievu abacavir/lamivudine flimkien ma’ atazanavir jew darunavir (imsahhah b’cobicistat jew
b’ritonavir) u 85% tal-pazjenti kienu qed jir¢ievu emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate flimkien
ma’ atazanavir jew darunavir (imsahhah b’cobicistat jew b’ritonavir).

Ir-rizultati tat-trattament tal-Istudji GS-US-380-1844 u GS-US-380-1878 sa Gimgha 48 huma
pprezentati fit-Tabella 4.
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Tabella 4: Rizultati virologi¢i tal-Istudji GS-US-380-1844 u GS-US-380-1878 £Gimgha 48°

L-Istudju GS-US-380-1844 L-Istudju GS-US-380-1878
Kors ibbazat fuq
B/F/TAF ABC/DTG/3TC B/F/TAF ATV jew DRV
(n = 282) (n = 281) (n = 290) fil-linja bazi
(n = 287)
< 50 kopja/mL ta’ RNA ta’ HIV-1 94% 95% 92% 89%
Differenza fit-trattament 1 A0 (E EG 0 O (1 €0 0
(CI ta’ 95%) 1.4% (-5.5% sa 2.6%) 3.2% (-1.6% sa 8.2%)
> 50 kopja/mL ta’ RNA ta’ HIV-1° 1% | <1% 2% | 2%
Differenza fit-trattament 0/ (.1 N0 0 O (.9 E0 0
(CI ta’ 95%) 0.7% (-1.0% sa 2.8%) 0.0% (-2.5% sa 2.5%)
L-ebda data virologika fl-intervall 506 506 6% 9%

ta’ zmien ta’ Gimgha 48

Il-medicina tal-istudju twaqqfet
minhabba AE jew mewt u l-ahhar o o 0 0
RNA ta” HIV-1 disponibbli 2% 1% 1% 1%
< 50 kopja/mL

Il-medi¢ina tal-istudju twaqqfet
minhabba ragunijiet ohra u

|--ahhar RNA ta’ HIV-1 2% 3% 3% 7%
disponibbli < 50 kopja/mL¢
Data nieqsa matul I-intervall ta’
zmien izda fuq il-medi¢ina 2% 1% 2% 2%
tal-istudju

ABC = abacavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudine

a L-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 48 kien bejn Jum 295 u 378 (inkluzivi).

b Jinkludi pazjenti li kellhom > 50 kopja/mL fl-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 48; pazjenti li waqfu kmieni minhabba
nuqqas jew telf ta’ effikacja; pazjenti 1i waqfu ghal ragunijiet li mhumiex nuqqas jew telf ta’ effikacja u li meta waqfu
kellhom valur virali ta’ > 50 kopja/mL.

¢ Jinkludi pazjenti li waqfu ghal ragunijiet li mhumiex AE, mewt jew nuqqas jew telf ta’ effikacja; ez., irtiraw il-kunsens,
nuqqas ta’ segwitu, ec¢.

B/F/TAF kien noninferjuri ghall-kors ta’ kontroll fiz-zewg studji. Ir-rizultati tat-trattament bejn il-
gruppi ta’ trattament kienu simili fis-sottogruppi kollha skont I-eta, is-sess, ir-razza, u r-regjun.

F’GS-US-380-1844, il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ > Gimgha 48 kienet ta’

-31 ¢ellula/mm?® f*pazjenti li qalbu ghal B/F/TAF u 4 ¢elluli/mm? f*pazjenti li baqghu fuq
abacavir/dolutegravir/lamivudine. F’GS-US-380-1878, il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli
CD4+ *Gimgha 48 kienet ta’ 25 ¢ellula/mm?® fpazjenti li qalbu ghal B/F/TAF u 0 éelluli/mm?®
f’pazjenti li baqghu fuq il-kors fil-linja bazi taghhom.

Pazjenti koinfettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-HBV

In-numru ta’ pazjenti koinfettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-HBYV ittrattati b’B/F/TAF huwa limitat.
Fl-Istudju GS-US-380-1490, 8 pazjenti b’koinfezzjoni bl-HIV/HBYV fil-linja bazi gew maghzula
b’mod kazwali biex jir¢cievu B/F/TAF. F’Gimgha 48, 7 pazjenti kellhom soppressjoni ta’ HBV

(<29 Ul/mL ta’ DNA ta’ HBV) u kellhom < 50 kopja/mL ta’ RNA ta’ HIV-1. Pazjent wiehed kellu
data nieqsa dwar DNA ta’ HBV fGimgha 48. F’Gimgha 144, 5 pazjenti kellhom soppressjoni ta’
HBYV u kellhom RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/mL. Tliet pazjenti kellhom data nieqsa dwar DNA ta’
HBYV f*Gimgha 144 (wiehed ma baqax jigi segwit minn Gimgha 48, wiehed ma baqax jigi segwit wara
Gimgha 72, u wiehed ma baqax jigi segwit wara Gimgha 120).

Fl-Istudju GS-US-380-1878, £ Gimgha 48, 100% (8/8) tal-pazjenti koinfettati bl-HIV/HBV fil-linja
bazi fil-fergha ta’ B/F/TAF zammew < 29 Ul/mL ta’ DNA ta’ HBV (nieqgsa = analizi eskluza) u
< 50 kopja/mL ta’ RNA ta’ HIV.

Tgala
Fl-Istudju GS-US-380-5310, il-farmakokinetika, I-effikacja u s-sigurta ta’ B/F/TAF darba kuljum gew
evalwati fi studju kliniku open-label ta’ nisa adulti tqal soppressi b’mod virologiku li ghandhom I-
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HIV-1 mit-tieni jew it-tielet trimestru sa wara I-hlas (n = 33). 1t-32 partecipant adult kollha li lestew 1-
istudju zammew Soppressjoni virali wagqt it-tqala, waqt il-hlas, u sa Gimgha 18 wara l-hlas. L-ghadd
medjan (Q1, Q3) ta’ ¢celluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 558 (409, 720) ¢ellula/uL, u I-bidla medjana
(Q1, Q3) fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ mil-linja bazi sa Gimgha 12 wara |-hlas kienet ta’ 159 (27,

296) cellula/pL. 1d-29 partecipant kollha li kien ghadhom jitwieldu kellhom rizultati tal-PCR ta’
HIV-1 negattivi/li ma’ setghux jigu osservati fil-mument tat-twelid u/jew f’eta ta’ 4 sa 8 gimghat.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-Istudju GS-US-380-1474, gew evalwati I-farmakokinetika, is-sigurta u I-effikacja ta’ B/F/TAF fit-
tfal u I-adolexxenti bl-HIV soppressi b’mod virologiku bejn 1-etajiet ta’ 12 sa < 18-il sena (> 35 kQ)
(n =50), bejn I-etajiet ta’ 6 sa < 12-il sena (> 25 kg) (n = 50), u b’eta ta’ > sentejn (> 14 sa < 25 kQ)
(n=22).

Koorti 1: Adolexxenti soppressi b’mod virologiku (n = 50; 12 sa < 18-il sena; > 35 kQ)

Il-pazjenti fil-Koorti 1 kellhom eta medja ta’ 14-il sena (firxa: 12 sa 17) u piz medju fil-linja bazi ta’
51.7 kg (firxa: 35 sa 123), 64% kienu nisa, 27% kienu Asjatici, u 65% kienu Suwed. Fil-linja bazi, I-
ghadd medjan ta’ ¢elluli CD4+ kien ta’ 750 ¢ellula/mm?® (firxa: 337 sa 1207), u s-CD4+% medjan kien
ta’ 33% (firxa: 19% sa 45%).

Wara li qalbu ghal B/F/TAF, 98% (49/50) tal-pazjenti fil-Koorti 1 baqghu soppressi (RNA ta” HIV-1
< 50 kopja/mL) f"Gimgha 48. Il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ £ Gimgha 48
kienet ta’ -22 ¢ellula/mm?®. Tnejn mill-50 individwu ssodisfaw il-kriterji ghall-inkluzjoni fil-
popolazzjoni tal-analiZi tar-reZistenza sa Gimgha 48. Ma giet osservata l-ebda rezistenza gdida ghal
B/F/TAF sa Gimgha 48.

Koorti 2: Tfal soppressi b’mod virologiku (n = 50; 6 sa < 12-il sena; > 25 kg)

Il-pazjenti fil-Koorti 2 kellhom eta medja ta’ 10 snin (firxa: 6 sa 11) u piz medju fil-linja bazi ta’

31.9 kg (firxa: 25 sa 69), 54% kienu nisa, 22% kienu Asjati¢i u 72% kienu Suwed. Fil-linja bazi, 1-
ghadd medjan ta’ ¢elluli CD4+ kien ta’ 898 ¢ellula/mm? (firxa: 390 sa 1991), u s-CD4+% medjan kien
ta’ 37% (firxa: 19% sa 53%).

Wara li qalbu ghal B/F/TAF, 98% (49/50) tal-pazjenti fil-Koorti 2 baqghu soppressi (RNA ta” HIV-1
< 50 kopja/mL) f"Gimgha 48. II-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ £ Gimgha 48
kienet ta’ -40 ¢ellula/mm?. L-ebda pazjent ma kkwalifika ghall-analizi tar-rezistenza sa Gimgha 48.

Koorti 3: Tfal soppressi b’mod virologiku (n = 22; > sentejn; > 14-il kg sa < 25 kg)

Il-pazjenti fil-Koorti 3 kellhom eta medja ta’ 5 snin (firxa: 3 sa 9) u piz medju fil-linja bazi ta’ 18.8 kg
(firxa: 14 sa 24), 50% kienu nisa, 23% kienu Asjati¢i u 73% kienu Suwed. Fil-linja bazi, 1-ghadd
medjan ta’ ¢elluli CD4+ kien ta’ 962 ¢ellula/mm? (firxa: 365 sa 1986), u s-CD4+% medjan kien ta’
32% (firxa: 24% sa 46%).

Wara li qalbu ghal B/F/TAF, 91% (20/22) tal-pazjenti fil-Koorti 3 baqghu soppressi (RNA ta’ HIV-1
< 50 kopja/mL) f*Gimgha 24. Il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ £ Gimgha 24
kienet ta’ -126 ¢ellula/mm?, u I-bidla medja fis-CD4+% mil-linja bazi sa Gimgha 24 kienet ta’ 0.2%
(firxa: -7.7% sa 7.5%). L-ebda pazjent ma kkwalifika ghall-analizi tar-rezistenza sa Gimgha 24.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Biktarvy f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjoni umana
bI-HIV-1 (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Bictegravir jigi assorbit wara I-ghoti orali b’kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma li jsehhu
2.0-4.0 sighat wara I-ghoti ta’ B/F/TAF. Fir-rigward tal-kundizzjonijiet fi stat sajjem, |-ghoti ta’

23



B/F/TAF ma’ ikla b’ammont moderat ta’ xaham (~600 kcal, 27% xaham) jew b’hafna xaham
(~800 kcal, 50% xaham) irrizulta f’zieda fl-AUC ta’ bictegravir (24%). Din il-bidla zghira mhix
ikkunsidrata bhala klinikament sinifikanti u B/F/TAF jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Wara I-ghoti orali ta’ B/F/TAF mal-ikel jew fuq stonku vojt f’adulti infettati bl-HIV-1, il-parametri
farmakokineti¢i medji (CV%) ta’ doza multipla ta’ bictegravir kienu Cpax = 6.15 pg/mL (22.9%),
AUCy = 102 pgesiegha/mL (26.9%), u Cirough = 2.61 pg/mL (35.2%).

Emtricitabine jigi assorbit malajr u b’mod estensiv wara I-ghoti orali, b’koncentrazzjonijiet massimi
fil-plazma li jsehhu 1.5-2.0 sighat wara 1-ghoti ta’ B/F/TAF. ll-bijodisponibbilta assoluta medja ta’
emtricitabine minn kapsuli ibsin ta’ 200 mg kienet ta’ 93%. L-esponiment sistemiku ghal emtricitabine
ma kienx affettwat meta emtricitabine nghata mal-ikel u B/F/TAF jista’ jinghata mal-ikel jew fuq
stonku voijt.

Wara I-ghoti orali ta’ B/F/TAF mal-ikel jew fuq stonku vojt f’adulti infettati blI-HIV-1, il-parametri
farmakokineti¢i medji (CV%) ta’ doza multipla ta’ emtricitabine kienu Crax = 2.13 pg/mL (34.7%),
AUCy = 12.3 pgesiegha/mL (29.2%), u Cirough = 0.096 pg/mL (37.4%).

Tenofovir alafenamide jigi assorbit malajr wara I-ghoti orali, b’koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma
li jsehhu 0.5-2.0 sighat wara 1-ghoti ta’ B/F/TAF. Fir-rigward tal-kundizzjonijiet fi stat sajjem, I-ghoti
ta’ tenofovir alafenamide ma’ ikla b’ammont moderat ta’ xaham (~600 kcal, 27% xaham) u ikla
b’hafna xaham (~800 kcal, 50% xaham) irrizulta f*zieda fl-AUCast bi 48% u 63%, rispettivament.
Dawn il-bidliet zghar mhumiex ikkunsidrati bhala klinikament sinifikanti u B/F/TAF jista’ jinghata
mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Wara I-ghoti orali ta’ B/F/TAF mal-ikel jew fuq stonku vojt f’adulti infettati bl-HIV-1, il-parametri
farmakokineti¢i medji (CV%) ta’ doza multipla ta’ tenofovir alafenamide kienu Cmax = 0.121 pg/mL
(15.4%), u AUCray = 0.142 pgesiegha/mL (17.3%).

Distribuzzjoni

It-twahhil in vitro ta” bictegravir ma’ proteini tal-plazma umana kien ta’ > 99% (frazzjoni hielsa
~0.25%). Il-proporzjon tal-koncentrazzjoni ta’ bictegravir fid-demm uman imqgabbla ma’ dik fil-
plazma in vitro kien ta’ 0.64.

It-twahhil in vitro ta’ emtricitabine ma’ proteini tal-plazma umana kien ta’ < 4% u indipendenti mill-
kon¢entrazzjoni fuq il-firxa ta’ 0.02 sa 200 pg/mL. Fil-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma, il-medja
tal-proporzjon tal-koncentrazzjoni ta’ emtricitabine fil-plazma mgabbla ma’ dik fid-demm kienet

ta’ ~1.0 u 1-medja tal-proporzjon tal-koncentrazzjoni ta’ emtricitabine fis-semen imgabbla ma’ dik fil-
plazma kienet ta’ ~4.0.

It-twahhil in vitro ta’ tenofovir ma’ proteini tal-plazma umana hu < 0.7% u hu indipendenti mill-
kon¢entrazzjoni fuq il-firxa ta’ 0.01-25 pg/mL. It-twahhil ex vivo ta’ tenofovir alafenamide ma’
proteini tal-plazma umana fil-kampjuni migbura waqt 1-istud;ji klini¢i kien ta’ madwar 80%.

Bijotrasformazzjoni

IlI-metabolizmu huwa S-sensiela ta’ reazzjonijiet princ¢ipali tat-tnehhija ta’ bictegravir fil-bnedmin.
Studji fenotipici in vitro wrew li bictegravir huwa metabolizzat primarjament minn CYP3A u
UGT1A1. Wara ghoti orali ta’ doza wahda ta’ bictegravir [**C], ~60% tad-doza mill-ippurgar inkludiet
il-medic¢ina originali mhux mibdula, desfluoro-hydroxy-BIC-cysteine-conjugate, u metaboliti
ossidattivi zghar ohra. Hamsa u tletin fil-mija tad-doza giet irkuprata mill-awrina u kienet tikkonsisti
primarjament mill-glucuronide ta” bictegravir u metaboliti ossidattivi zghar ohra u I-konjugati ta’ fazi
IT taghhom. It-tnehhija mill-kliewi tal-medic¢ina originali mhux mibdula kKienet minima.

Wara |-ghoti ta” emtricitabine [**C], irkupru komplet tad-doza ta’ emtricitabine nkiseb fl-awrina
(~86%) u fl-ippurgar (~14%). Tlettax fil-mija tad-doza giet irkuprata fl-awrina bhala tliet metaboliti
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putattivi. ll-bijotrasformazzjoni ta’ emtricitabine tinkludi 1-ossidazzjoni tat-thiol moiety biex tifforma
3’-sulfoxide diasterecomers (~9% tad-doza) u l-konjugazzjoni ma’ glucuronic acid biex tifforma
2’-O-glucuronide (~4% tad-doza). L-ebda metabolit ichor ma kien identifikabbli.

Il-metabolizmu huwa sensiela ta’ reazzjonijiet prin¢ipali tal-eliminazzjoni ghal tenofovir alafenamide
fil-bnedmin, li jammonta ghal > 80% ta’ doza orali. Studji in vitro wrew li tenofovir alafenamide jigi
metabolizzat ghal tenofovir (metabolit prin¢ipali) minn cathepsin A ’PBMCs (li jinkludu limfo¢iti u
celluli HIV ohrajn fil-mira) u makrofagi; u minn carboxylesterase-1 fl-epatociti. In vivo, tenofovir
alafenamide jigi idrolizzat fic-celluli biex jifforma tenofovir (metabolit principali), li jigi fosforilat
ghall-metabolit attiv, tenofovir diphosphate. Fi studji klini¢i fuq il-bniedem, doza orali ta’25 mg ta’
tenofovir alafenamide rrizultat ’koncentrazzjonijiet ta’ tenofovir diphosphate > 4 darbiet oghla
f"PBMCs u koncentrazzjonijiet > 90% aktar baxxi ta’ tenofovir fil-plazma meta mqabbla ma’ doza
orali ta’ 245 mg ta’ tenofovir disoproxil.

Eliminazzjoni

Bictegravir jigi primarjament eliminat minn metabolizmu fil-fwied. It-tnehhija ta’ bictegravir mhux
mibdul mill-kliewi hija sensiela ta’ reazzjonijiet minuri (~1% ta’ doza). Il-half-life ta’ bictegravir fil-
plazma kienet ta’ 17.3 sighat.

Emtricitabine jigi primarjament eliminat mill-kliewi kemm permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari kif
ukoll permezz ta’ sekrezzjoni tubulari attiva. ll-half-life ta’ emtricitabine fil-plazma kienet ta’ madwar
10 sighat.

Tenofovir alafenamide jigi eliminat wara metabolizmu ghal tenofovir. Tenofovir alafenamide u
tenofovir ghandhom half-life medjana fil-plazma ta’ 0.51 u 32.37 sighat, rispettivament. Tenofovir jigi
eliminat mill-kliewi kemm permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari kif ukoll permezz ta’ sekrezzjoni
tubulari attiva. It-tnehhija ta’ tenofovir alafenamide mhux mibdul mill-kliewi hija sensiela ta’
reazzjonijiet minuri b’ingas minn 1% tad-doza eliminata mill-awrina.

Linearita

Il-farmakokinetika ta’ doza multipla ta’ bictegravir hija proporzjonali ghad-doza fuq il-firxa tad-doza
ta’ 25 sa 100 mg. Il-farmakokinetika ta’ doza multipla ta’ emtricitabine hija proporzjonali ghad-doza
fuq il-firxa tad-doza ta’ 25 sa 200 mg. L-esponimenti ghal tenofovir alafenamide huma proporzjonali

ghad-doza fuq il-firxa tad-doza ta’ 8§ mg sa 125 mg.

Popolazzjonijiet specjali ohrajn

Indeboliment tal-fwied

Bidliet klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ bictegravir ma gewx osservati f’individwi
b’indeboliment moderat tal-fwied. ll-farmakokinetika ta’ emtricitabine ma gietx studjata f’individwi
b’indeboliment tal-fwied; madankollu, emtricitabine ma jigix metabolizzat b’mod sinifikanti mill-
enzimi tal-fwied, u ghalhekk 1-impatt ta’ indeboliment tal-fwied ghandu jkun limitat. Tibdil
klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ tenofovir alafenamide jew tal-metabolit tieghu tenofovir
ma kienx osservat f’pazjenti b’indeboliment hafif, moderat, jew sever tal-fwied.

Indeboliment tal-kliewi:

Indeboliment Sever tal-Kliewi (tnehhiija tal-kreatinina stmata ta’ > 15 u < 30 mL/minuta)

L-ebda differenza klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ bictegravir, tenofovir alafenamide, jew
tenofovir ma giet osservata bejn individwi f’sahhithom u individwi b’indeboliment sever tal-kliewi
(CrCl stmata ta’ > 15 mL/min u < 30 mL/min) fi Studji ta’ Fazi 1. Fi studju separat ta’ Fazi 1 ta’
emtricitabine wahdu, il-medja tal-esponiment sistemiku ta’ emtricitabine kienet oghla f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCl < 30 mL/min) (33.7 pgesiegha/mL) milli f’ individwi b’funzjoni
normali tal-kliewi (11.8 pgesiegha/mL). Is-sigurta ta’ Biktarvy ma gietx determinata f’individwi bi
tnehhija tal-kreatinina stmata ta’ > 15 mL/min u < 30 mL/min.
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Marda tal-Kliewi fl-Ahhar Stadju (tnehihija tal-kreatinina stmata ta’ < 15 mL/minuta)

L-esponimenti ghal emtricitabine u tenofovir fi 12-il pazjent b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl
stmata ta’ < 15 mL/min) fuq emodijalisi kronika li r¢evew emtricitabine + tenofovir alafenamide
flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kkombinata ta’ doza fissa fl-Istudju GS-US-292-
1825 kienu oghla b’mod sinifikanti milli f’pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. Ma giet osservata I-
ebda differenza klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ tenofovir alafenamide f’pazjenti b’marda
tal-kliewi fl-ahhar stadju fuq emodijalisi kronika meta mqgabbla ma’ dawk b’funzjoni normali tal-
kliewi. Fil-fazi ta’ estensjoni tal-Istudju GS-US-292-1825, giet osservata Ciough aktar baxxa ta’
bictegravir f’pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju li rcevew Biktarvy meta mqabbla ma’ pazjenti
b’funzjoni normali tal-kliewi, izda din id-differenza ma kinitx ikkunsidrata klinikament rilevanti. Ma
gewx identifikati reazzjonijiet avversi addizzjonali f’pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju fuq
emodijalisi kronika f’dan I-istudju (ara sezzjoni 4.8).

M’hemm I-ebda data farmakokinetika dwar bictegravir, emtricitabine jew tenofovir alafenamide
f’pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl stmata ta’ < 15 mL/min) mhux fuq emodijalisi
kronika. Is-sigurta ta’ Biktarvy ma gietx determinata f’dawn il-pazjenti.

Eta, sess u razza

Il-farmakokinetika ta’ bictegravir, emtricitabine, u tenofovir ma gietx evalwata bis-shih fl-anzjani
(> 65 sena). Analizi tal-popolazzjoni bl-uzu ta’ data farmakokinetika migbura minn studji tal-adulti
ma identifikat I-ebda differenza klinikament rilevanti minhabba 1-eta, is-Sess jew ir-razza fuq I-
esponimenti ghal bictegravir, emtricitabine, jew tenofovir alafenamide.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-Cimax Medja ta’ bictegravir u l-esponimenti ghal emtricitabine u tenofovir alafenamide (AUC u/jew
Cmax), miksuba f’50 tifel u tifla bejn I-etajiet ta’ 6 sa < 12-il sena (> 25 kg) li rcevew id-doza ta’

50 mg/200 mg/25 mg ta’ B/F/TAF u fi 22 tifel u tifla b’eta ta’ > sentejn (> 14 sa < 25 kg) li rcevew id-
doza ta’ 30 mg/120 mg/15 mg ta’ B/F/TAF, fl-Istudju GS-US-380-1474 kienu generalment oghla mill-
esponimenti fl-adulti. L-esponimenti ghal bictegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide u tenofovir
fit-tfal, fl-adolexxenti, u fl-adulti huma pprezentati fit-Tabella 5.

Tabella 5: Esponimenti ghal Bictegravir, Emtricitabine, Tenofovir Alafenamide u Tenofovir fit-
Tfal, fl-Adolexxenti, u fl-Adulti

Tfal b’eta ta’ Tfal b’eta ta’ 6 sa Adolexxenti b’eta Adulti®
> sentejn < 12-il sena ta’ 12 sa < 18-il sena
> 14 sa <25 kg? > 25 kg® > 35 kg?
B/F/TAF B/F/TAF
(30 mg/120 mg/15 mg) (50 mg/200 mg/25 mg)
n=12 n=25 n=24 n=77
BIC
AUCry 108 364.5 (22.9) 121 034.2 (36.4) 109 668.1 (30.6) 94 227.1 (34.7)
(ngesiegha/mL)
Cinax 10 040.0 (19.9) 10 988.8 (28.3) 8 087.1 (29.9) 6 801.6 (30.1)
(ng/mL)
Chau 1924.5 (78.3)° 2 366.6 (78.8)¢ 2327.4 (48.6) 2256.7 (47.3)8
(ng/mL)
FTC
AUCty 14 991.2 (21.9) 17 565.1 (36.9) 13 579.1 (21.7) 12 293.6 (29.2)
(ngesiegha/mL)
Crnax 3 849.2 (34.7) 3 888.4(31.0) 2 689.2 (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
AUCy 305.4 (42.6) 434.5 (94.9)° 347.9 (113.2)f 229.3 (63.0)
(ngesiegha/mL)
Cinax 413.8 (31.0) 581.8 (99.9)¢ 333.9(110.6) 276.5 (62.4)
(ng/mL)
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Tfal b’eta ta’ Tfal b’eta ta’ 6 sa Adolexxenti b’eta Adulti®
> sentejn < 12-il sena ta’ 12 sa < 18-il sena
> 14 sa < 25 kg? > 25 kg? > 35 kg®
Chau N/A N/A N/A N/A
(ng/mL)
TFV
AUCry 326.6 (23.8) 427.7 (28.5) 333.5(31.5) 292.6 (27.4)
(ngesiegha/mL)
Cinax 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 = bictegravir; FTC = emtricitabine; TAF = tenofovir alafenamide fumarate; TFV = tenofovir

N/A = not applicable (mhux applikabbli); %CV = percentage coefficient of variation (koeffi¢jent percentwali tal-varjazzjoni)
Id-data hija pprezentata bhala medja (%CV).

a Data PK intensiva mill-Istudju GS-US-380-1474

b Data PK intensiva mill-Istudji GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 ghall-
esponimenti PK ghal BIC, FTC u TAF u data PK dwar il-popolazzjoni mill-Istudji GS-US-292-0104 u GS-US-292-0111
ghall-esponimenti PK ghal TFV

n=11

n=24

n=22

n=23

n=75

n=74

n =841

— o KQ -hDd® OO

Tgala

L-esponimenti ta’ bictegravir, emtricitabine, u tenofovir alafenamide fil-plazma kienu aktar baxxi
wagqt it-tqala meta mqgabbla ma’ wara 1-hlas, filwaqt li 1-esponimenti wara I-hlas kienu generalment
oghla milli fl-adulti mhux tqal (Tabella 6). L-esponimenti kienu generalment simili bejn it-tieni u t-
tielet trimestri tat-tqala; I-esponimenti kienu wkoll generalment simili bejn il-Gimghat 6 u 12 wara |-
hlas. Abbazi tar-relazzjonijiet bejn 1-esponiment u r-rispons ghal bictegravir, emtricitabine, u tenofovir
alafenamide, il-bidliet fl-esponiment waqt it-tqala mhumiex megqjusa klinikament rilevanti;
madankollu, f’pazjenti nisa tqal huma rakkomandati aggustamenti specifici fid-dozagg ghall-medicini
orali jew supplimenti li jkun fihom katjoni polivalenti li jinghataw fl-istess waqt (ara sezzjoni 4.5).
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Tabella 6: Parametri PK fi stat fiss ta’ bictegravir, emtricitabine, u tenofovir alafenamide f’Nisa
Tqal Infettati bl-HIV Soppressi b’Mod Virologiku fit-Tielet Trimestru u I-Gimgha 12 Wara I-
Hlas Meta Mqabbla ma’ Data Storika f’ Adulti Mhux Tqal bl-HIV-1

Parametru It-Tielet Trimestru Gimgha 12 Wara 1-Hlas Adulti Mhux Tqal

Medju (%CYV) (N=30) (N=32) bl-HIV-1
Bictegravir
Cmax
(ug Fkull mL) 5.37 (25.9) 11.0 (24.9) 6.15 (22.9)°
AUCu -
(ugesiegha Fkull mL) 60.2 (29.1) 148 (28.5) 102 (26.9)
AUC Mhux Marbut?
(ugesiegha Fkull mL) 0219(33.9) 0.374 (32.2) NA
Ctrough b
(ug fkull mL) 1.07 (41.7) 3.64 (34.1) 2.61 (35.2)
Emtricitabine
Cmax c
(ug fkull mL) 2.59(26.5) 3.36 (26.9) 2.13 (34.7)
AUCtau .
(ugesiegha Fkull mL) 10.4(20.3) 15.3 (21.9) 12.3(29.2)
Ctrough .
(ug Fkull mL) 0.05(27.2) 0.08 (33.7) 0.096 (37.4)
Tenofovir Alafenamide
Cmax d
(ug Fkull mL) 0.27 (42.1) 0.49 (52.5) 0.121 (15.4)
AUCy ;
(gesiegha Fkull mL) 0.21(45.0) 0.30 (31.8) 0.142 (17.3)
AUCay Mhux Marbut?
(ugesiegha fkull mL) 0.016 (28.4) 0.017 (23.4) NA

CV = Coefficient of Variation (Koeffi¢jent tal-Varjazzjoni); NA = Not Available (Mhux Disponibbli)
a Ikkalkulat billi gew ikkoreguti l1-istimi individwali tal-AUCrau mill-% tal-frazzjoni mhux marbuta.
b Minn analizi PK tal-Popolazzjoni fl-Istudji 1489, 1490, 1844, u 1878; N =1 193.

C Minn analizi PK Intensiva fl-Istudji 1489, 1490, 1844, u 1878; N = 77.

d Minn analizi PK tal-Popolazzjoni fl-Istudji 1489 u 1490; N = 486.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Bictegravir ma kienx mutageniku jew klastogeniku f’assaggi konvenzjonali ta’ genotossicita.

Bictegravir ma kienx karc¢inogeniku fi studju ta’ 6 xhur fuq grieden transgenici rasH2 (f’dozi sa

100 mg/kg/gurnata fl-irgiel u 300 mg/kg/gurnata fin-nisa, li rrizultaw f’esponimenti ta’ madwar 15-il
darba u 23 darba, fl-irgiel u fin-nisa, rispettivament, I-esponiment fil-bnedmin bid-doza rakkomandata
ghall-bnedmin) u langas fi studju ta’ sentejn fuq il-firien (f’dozi sa 300 mg/kg/gurnata, li rrizultaw
f’esponimenti ta’ madwar 31 darba I-esponiment fil-bnedmin).

Studji ta’ bictegravir fix-xadini zvelaw il-fwied bhala I-organu primarju fil-mira tat-tossicita. It-
tossicita epatobiljari giet deskritta fi studju ta’ 39 gimgha b’dozagg ta’ 1,000 mg/kg/gurnata, 1i rrizulta
f’esponimenti ta’ madwar 16-il darba I-esponiment fil-bnedmin bid-doza rakkomandata ghall-
bnedmin, u kienet parzjalment riversibbli wara perjodu ta’ rkupru ta’ 4 gimghat.

Studji fuq annimali b’bictegravir ma wrew l-ebda evidenza ta’ teratogenicita jew effett fuq il-funzjoni
tas-sistema riproduttiva. Fi frieh minn firien u fniek ommijiet ittrattati b’bictegravir waqt it-tqala, ma
kien hemm I-ebda effetti tossikologikament sinifikanti fuq l-iskopijiet finali tal-izvilupp.

Taghrif mhux kliniku dwar emtricitabine bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika,
effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Emtricitabine wera
riskju baxx ta’ kancer fil-grieden u 1-firien.
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Studji mhux klini¢i ta’ tenofovir alafenamide fil-firien u I-klieb zvelaw 1-ghadam u I-kliewi bhala 1-
organi primarji fil-mira tat-tossicita. It-tossicita fl-ghadam kienet osservata bhala tnaqqis fid-densita
minerali tal-ghadam fil-firien u I-klieb f’esponimenti ghal tenofovir mill-inqas 43 darba akbar minn
dawk mistennija wara I-ghoti ta’ B/F/TAF. Infiltrazzjoni minima ta’ istjocCiti kienet prezenti fl-
ghajnejn tal-klieb f’esponimenti ghal tenofovir alafenamide u tenofovir ta’ madwar 14-il darba u

43 darba akbar, rispettivament, minn dawk mistennija wara |-ghoti ta’ B/F/TAF.

Tenofovir alafenamide ma kienx mutageniku jew klastogeniku f’assaggi konvenzjonali ta’
genotossicita.

Minhabba li hemm esponiment aktar baxx ghal tenofovir fil-firien u I-grieden wara 1-ghoti ta’
tenofovir alafenamide meta mgabbel ma’ tenofovir disoproxil, studji dwar il-kar¢inogenicita u studju
li sar fil-perjodi ta’ qabel u wara t-twelid fuq il-firien, saru biss b’tenofovir disoproxil. Studji
konvenzjonali ta’ riskju ta’ kancer u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juru 1-
ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Studji dwar it-tossicita fis-sistema riproduttiva fil-firien u I-fniek
ma wrew |-ebda effett fuq it-tghammir, il-fertilita, it-tqala jew fuq xi parametru tal-fetu. Madankollu,
tenofovir disoproxil naqqas l-indi¢i tal-vijabbilta u 1-piz tal-frieh fi studju dwar it-tossicita li sar fil-
perjodi ta’ qabel u wara t-twelid f’dozi li kienu tossi¢i ghall-omm.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Il-galba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460)

Croscarmellose sodium (E468)
Magnesium stearate (E470b)

l1-kisja b’rita

Polyvinyl alcohol (E203)
Titanium dioxide (E171)
Macrogol (E1521)

Talc (E553Db)

Iron oxide red (E172)
Iron oxide black (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Flixkun |

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tuzax din il-
medic¢ina jekk is-sigill fuq il-fetha tal-flixkun ikun miksur jew nieqes.

Folja

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Tuzax jekk il-fojl fuq il-folja jkun imqatta’ jew
imtaqqab.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
I1-pakketti huma disponibbli fil-konfigurazzjonijiet li gejjin:

Flixkun

[1-pilloli ta’ Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg u I-pilloli 50 mg/200 mg/25 mg jigu ppakkjati fi flixkun
abjad tal-polyethylene b’densita gholja (HDPE, high density polyethylene) b’ghatu tal-polypropylene
li jinghalaq b’dawra wahda shiha, li ma jinfethax mit-tfal, infurrat b’rita tal-fojl tal-aluminium attivata
b’induzzjoni li fih 30 pillola miksija b’rita. Kull flixkun fih desikkant tal-gel tas-silika u kolja tal-
polyester.

- Kartuna ta’ barra li fiha flixkun wiehed ta’ 30 pillola miksija b’rita
- Kartuna ta’ barra li fiha 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita.

Folja

I1-pakketti tal-folji ta’ Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg li jikkonsistu f’rita tal-polyvinyl
chloride/polyethylene/polychlorotrifluoroethylene (PVC/PE/PCTFE), issigillata ma’ materjal ta’ ghata
tal-fojl tal-aluminju mghammar b’desikkant tat-tip ta’ gharbiel molekulari f’kull kavita tal-folja.

- Kartuna ta’ barra li fiha 30 pillola miksija b’rita (4 x strixxi tal-folji 1i fihom 7 pilloli
miksija b’rita u strixxa 1 tal-folja li fiha 2 pilloli miksija b’rita).
- Kartuna ta’ barra li fiha 90 (3 pakketti tal-folji ta’ 30) pillola miksija b’rita.
Jista’” jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
L-Irlanda
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 Gunju 2018

Data tal-ahhar tigdid: 10 Jannar 2023
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET

FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV
TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

) Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggormament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-FLIXKUN U TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg pilloli miksija b’rita
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 30 mg ta’ bictegravir, 120 mg ta’
emtricitabine, u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 15 mg ta’ tenofovir alafenamide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1289/005 30 pillola miksija b’rita
EU/1/18/1289/006 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [Pakkett ta’ barra biss]

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz. [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-FLIXKUN U TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg ta’ bictegravir, 200 mg ta’
emtricitabine u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir alafenamide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1289/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/18/1289/002 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [Pakkett ta’ barra biss]

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz. [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
[Pakkett ta’ barra biss]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT B’FOLJA WAHDA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg ta’ bictegravir, 200 mg ta’
emtricitabine u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir alafenamide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1289/003 30 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Biktarvy [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}

41



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT B’HAFNA FOLJI (INKLUZA L-KAXXA L-BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg ta’ bictegravir, 200 mg ta’
emtricitabine u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir alafenamide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett b’hafna: 90 (pakkett ta’ 3 folji ta” 30) pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1289/004 90 (pakkett ta’ 3 folji ta’ 30) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Biktarvy [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA TAL-PAKKETT B'HAFNA FOLJI (MINGHAJR IL-KAXXA L-
BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg ta’ bictegravir, 200 mg ta’
emtricitabine u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir alafenamide.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita. Komponent ta’ pakkett multiplu. M’ghandux jinbiegh separatament.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1289/004 90 (pakkett ta’ 3 folji ta’ 30) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Biktarvy [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA (pakkett tal-folja b’7 pilloli)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

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

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

= =

L

T v O
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA (pakkett tal-folja b’2 pilloli)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

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

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Jum Spazju vojt sottolinjat inkluz.
Jum Spazju vojt sottolinjat inkluz.

47



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg pilloli miksija b’rita
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

Jekk Biktarvy gie preskritt lit-tifel jew lit-tifla tieghek, jekk joghgbok innota li l-informazzjoni
kollha f’dan il-fuljett hija indirizzata lit-tifel jew lit-tifla tieghek (f’dan il-kaz jekk joghgbok
aqra “t-tifel/tifla tieghek” minflok “inti”).

F’dan il-fuljett

X’inhu Biktarvy u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gqabel ma tichu Biktarvy
Kif ghandek tiehu Biktarvy

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Biktarvy

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S whE

1. X’inhu Biktarvy u ghalxiex jintuza

Biktarvy fih tliet sustanzi attivi:

. bictegravir, medicina antiretrovirali maghrufa bhala inibitur ta’ integrase strand transfer
(INSTI)

o emtricitabine, medicina antiretrovirali ta’ tip maghruf bhala inibitur ta’ nucleoside reverse
transcriptase (NRTI)

. tenofovir alafenamide, medicina antiretrovirali ta’ tip maghruf bhala inibitur ta’ nucleotide

reverse transcriptase (NtRTI)

Biktarvy hu pillola wahda ghat-trattament tal-infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana 1
(HIV-1) fl-adulti, I-adolexxenti u t-tfal b’eta ta’ sentejn jew akbar, 1i jiznu mill-inqas 14-il kg.

Biktarvy inagqas 1-ammont ta” HIV fil-gisem tieghek. Dan ser itejjeb is-sistema immuni tieghek u
jnaqqas ir-riskju li tizviluppa mard asso¢jat mal-infezzjoni tal-HIV.

2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Biktarvy

Tihux Biktarvy

o Jekk inti allergiku ghal bictegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

. Jekk bhalissa ged tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin:
- rifampicin li jintuza biex jittratta ¢erti infezzjonijiet batterjali bhat-tuberkulozi
- St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-
depressjoni u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh.
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- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, tihux Biktarvy u ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Biktarvy:

. Jekk ghandek problemi tal-fwied jew storja ta’ mard tal-fwied, inkluza epatite. Pazjenti
b’mard tal-fwied inkuza epatite B jew C kronika, li huma ttrattati b’antiretrovirali, ghandhom
riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet severi u potenzjalment fatali tal-fwied. Jekk ghandek
infezzjoni tal-epatite B, it-tabib tieghek se jikkunsidra b’attenzjoni 1-ahjar kors ta’ trattament
ghalik.

o Jekk ghandek infezzjoni bl-epatite B. IlI-problemi fil-fwied jistghu jmorru ghall-aghar wara li
tieqaf tichu Biktarvy.
- Tiqafx tichu Biktarvy jekk ghandek epatite B. L-ewwel kellem lit-tabib tieghek. Ghal aktar dettalji,
ara sezzjoni 3, Tigafx tiehiu Biktarvy.

o Jekk kellek mard tal-kliewi jew jekk it-testijiet urew problemi fil-kliewi tieghek. It-tabib
tieghek jista’ jordna testijiet tad-demm biex jimmonitorja kif jahdmu I-kliewi tieghek meta tibda
u matul it-trattament b’Biktarvy.

Wagqt li tkun qed tiehu Biktarvy
Galadarba tibda tiehu Biktarvy, oqghod attent ghal:

. Sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni
o Ugigh jew ebusija fil-gogi jew problemi fl-ghadam

—> Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Ghal
aktar informazzjoni ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli.

Hemm il-possibbilta li jista’ jkollok problemi fil-kliewi meta tichu Biktarvy ghal perjodu ta’ zmien
twil (ara Twissijiet u prekawzjonijiet).

Din il-medi¢ina ma tfejjagx 1-infezzjoni tal-HIV. Waqt li tkun ged tichu Biktarvy inti xorta wahda
tista’ tizviluppa infezzjonijiet jew mard ichor marbut mal-infezzjoni tal-HIV.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal li jkollhom inqas minn sentejn, jew li jiznu inqas minn 14-il kg
irrispettivament mill-eta. L-uzu ta’ Biktarvy fi tfal 1i jkollhom inqas minn sentejn, jew li jiznu inqas
minn 14-il kg ghadu ma giex studjat s’issa. Ghal tfal u adolexxenti li jiznu 25 kg jew aktar, hemm
disponibbli Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg pilloli miksija b’rita.

Telf fil-massa tal-ghadam gie rrappurtat f’xi tfal b’eta minn 3 snin sa inqas minn 12-il sena li r¢cevew
wahda mis-sustanzi attivi (tenofovir alafenamide) li jinsabu f’Biktarvy. L-effetti fuq is-sahha tal-
ghadam fit-tul u r-riskju fil-futur ta’ ksur fit-tfal huma incerti. It-tabib tieghek se jimmonitorja s-sahha
tal-ghadam tat-tifel/tifla tieghek kif mehtieg.

Medicini ohra u Biktarvy

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra. Biktarvy jista’ jinteragixxi ma’ medicini ohrajn. B’rizultat ta’ dan, l-ammonti ta’
Biktarvy jew ta’ medicini ohrajn fid-demm tieghek jistghu jinbidlu. Dan jista’ jwaqqaf il-medicini
tieghek milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jaggrava kwalunkwe effett sekondarju. F’xi kazijiet, it-
tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaggusta d-doza tieghek jew jiccekkja 1-livelli tad-demm tieghek.

50



Medicini li gatt ma jridu jittiehdu ma’ Biktarvy:

rifampicin li jintuza biex jittratta ¢erti infezzjonijiet batterjali bhat-tuberkulozi
St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-depressjoni
u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh.

- Jekk inti ged tiechu kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini, tihux Biktarvy u ghid lit-tabib

tieghek immedjatament.

Tkellem mat-tabib tieghek jekk qed tiehu:

medi¢ini li jintuzaw ghat-trattament tal-HIV u/jew tal-epatite B, |i fihom:

- adefovir dipivoxil, atazanavir, bictegravir, emtricitabine, lamivudine, tenofovir
alafenamide, jew tenofovir disoproxil

antibijoti¢i li jintuzaw ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali, li fihom:

- azithromycin, clarithromycin, rifabutin jew rifapentine

medicini kontra I-konvulzjonijiet li jintuzaw biex jittrattaw 1-epilessija, li fihom:

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital jew phenytoin

immunosoppressanti li jintuzaw biex jikkontrollaw ir-rispons immuni ta’ gismek wara trapjant,

li fihom ciclosporin

medicini li jfejqu 1-ul¢eri li fihom sucralfate

- Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini. Twaqqafx it-trattament

tieghek minghajr ma tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Hu parir minghand tabib jew spizjar jekk qed tiehu:

antacidi biex tittratta ulceri fl-istonku, hruq ta’ stonku, jew rifluss tal-acidu, 1i fihom aluminium
u/jew magnesium hydroxide
supplimenti minerali jew vitamini li fihom magnesium jew hadid

-> Hu parir minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Biktarvy jekk qed tichu xi

wahda minn dawn il-medicini.

Antac¢idi u supplimenti li fihom aluminium u/jew magnesium: se jkollok bzonn tichu
Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel antacidi jew supplimenti li fihom aluminium u/jew
magnesium. Jew tista’ tiehu Biktarvy mal-ikel mill-inqas saghtejn wara. Madankollu, jekk inti
tqila, ara Tqala u treddigh.

Supplimenti tal-hadid: se jkollok bzonn tiechu Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel supplimenti
tal-hadid, jew tista’ tehodhom flimkien mal-ikel fi kwalunkwe hin. Madankollu, jekk inti tqila,
ara Tqala u treddigh.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, talseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-
parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tietu din il-medicina.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tohrog tqila u staqsi dwar il-beneficcji u r-riskji
potenzjali tat-terapija antiretrovirali tieghek ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Antacidi u supplimenti li fihom aluminium u/jew magnesium: waqt it-tqala tieghek se
jkollok bzonn tiehu Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel jew 6 sighat wara li tiechu antacidi,
medicini jew supplimenti li fihom aluminium u/jew magnesium.

Supplimenti jew medi¢ini li fihom calcium u/jew hadid: waqt it-tqala tieghek se jkollok
bzonn tichu Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel jew 6 sighat wara li tichu supplimenti jew
medicini li fihom calcium u/jew hadid. Inkella, tista’ tehodhom flimkien mal-ikel fi kwalunkwe
hin.

Jekk hadt Biktarvy waqt it-tqala, it-tabib jista’ jaghmillek testijiet regolari tad-demm u testijiet
dijanjostici ohra biex jimmonitorja l-izvilupp tat-tarbija tieghek. Fi tfal li ommhom hadet inibituri ta’
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nucleoside reverse transcriptase (NRTTs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors) wagqt it-tqala, il-
benefi¢¢ju mill-protezzjoni kontra 1-HIV kien akbar mir-riskju tal-effetti sekondarji.

M’ghandekx tredda’ matul it-trattament b’Biktarvy. Dan ghaliex xi whud mis-sustanzi attivi f’din
il-medicina jghaddu gol-halib tas-sider tal-bniedem. It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed
jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Jekk qed
tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Biktarvy jista’ jikkawza sturdament. Jekk thossok stordut/a meta tiehu Biktarvy, m’ghandekx issuq
karozza jew rota jew taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni.

Biktarvy fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Biktarvy

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hemm zewg gawwiet ta’ pilloli ta’ Biktarvy. It-tabib tieghek ser jippreskrivi 1-pillola x-xierga ghall-
eta u l-piz tieghek.

Id-doza rakkomandata hija:

Tfal b’eta ta’ sentejn jew akbar, li jiznu mill-inqas 14-il kg izda inqas minn 25 kg: pillola wahda
kuljum, mal-ikel jew fuq stonku vojt (pillola wahda ta’ 30 mg/120 mg/15 mg).

Minhabba t-toghma morra, huwa rakkomandat li ma tomghodx u ma tghaffigx il-pillola.
Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ 1-pillola shiha, tista’ tagsamha min-nofs. Hu z-zewg nofsijiet tal-
pillola wara xulxin biex tiehu d-doza shiha. Tahzinx il-pillola maqsuma.

Is-sinjal ta’ gsim fuq il-pillola gieghed hemm biss biex jghinek tagsam il-pillola jekk it-tifel jew it-tifla
tieghek ma jkunux jistghu jibilghuha shiha.

Il-pakkett multiplu ta’ 90 gurnata fih tliet pakketti ta’ 30 gurnata flimkien.
—> Hu parir minghand tabib jew spizjar jekk qed tiehu:

o antacidi biex tittratta ulceri fl-istonku, hruq ta’ stonku, jew rifluss tal-acidu, li fihom aluminium
u/jew magnesium hydroxide
o supplimenti minerali jew vitamini li fihom magnesium jew hadid

—> Ara s-sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni dwar it-tehid ta’ dawn il-medicini ma’ Biktarvy.
Jekk gieghed fuq dijalisi, hu d-doza ta’ kuljum tieghek ta’ Biktarvy wara t-tlestija tad-dijalisi.
Jekk tiehu Biktarvy aktar milli suppost

Jekk tiehu aktar mid-doza rakkomandata ta’ Biktarvy tista’ tkun f’riskju oghla li jkollok effetti
sekondarji ta’ din il-medicina (ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb dipartiment tal-emergenza immedjatament ghal parir. Zomm

jew hu I-flixkun jew il-kartuna tal-pilloli mieghek halli tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak 1i tkun
hadt.
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JekKk tinsa tiehu Biktarvy
Huwa importanti li ma tinsa tiehu I-ebda doza ta’ Biktarvy.

Jekk tinsa tiehu doza:

o Jekk tinnota fi zmien 18-il siegha mill-hin li fih normalment tichu Biktarvy, trid tichu 1-pillola
malajr kemm jista’ jkun. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tiehu bhas-soltu.

. Jekk tinnota 18-il siegha jew aktar wara I-hin li fih normalment tichu Biktarvy, allura tihux
id-doza li tkun insejt tiehu. Stenna u hu d-doza li jkun imiss fil-hin li tehodha s-soltu.

Jekk tirremetti inqas minn siegha wara li tkun hadt Biktarvy, hu pillola ohra. Jekk tirremetti aktar
minn siegha wara li tkun hadt Biktarvy ma jehtiegx tichu pillola ohra sal-pillola skedata regolari li
jkun imiss.

Tiqafx tiehu Biktarvy

Tiqafx tiehu Biktarvy minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek. Li tieqaf tichu Biktarvy jista’
jaffettwa b’mod serju kif jahdem trattament futur. Jekk Biktarvy jitwaqqaf ghal kwalunkwe raguni,
kellem lit-tabib tieghek qabel ma tibda tichu 1-pilloli ta’ Biktarvy mill-gdid.

Meta |-provvista ta’ Biktarvy tieghek tibda tonqos, ikseb aktar pilloli minghand it-tabib jew I-
ispizjar tieghek. Dan hu importanti hafna ghax l-ammont ta’ virus jista’ jibda jizdied jekk il-medi¢ina
titwaqqaf imqar ghal zmien qasir. Imbaghad isir aktar difficli biex tittratta 1-marda.

Jekk ghandek kemm infezzjoni tal-HIV kif ukoll epatite B, hu partikolarment importanti li ma
twaqqafx it-trattament tieghek b’Biktarvy minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek qabel. Jista’ jkun
hemm bzonn li jsirulek testijiet tad-demm ghal diversi xhur wara li twaqqaf it-trattament. F’xi pazjenti
b’mard avvanzat tal-fwied jew c¢irrozi, it-twaqqif tat-trattament mhuwiex rakkomandat, ghax dan jista’
jwassal li l-epatite tieghek tmur ghall-aghar, li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar sintomi godda jew mhux tas-soltu wara li twaqqaf it-
trattament, b’mod partikolari dawk is-sintomi li normalment inti tasso¢ja mal-infezzjoni tal-
epatite B.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-mediéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji possibbli: ghid lil tabib immedjatament

o Kwalunkwe sinjal ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti b’infezzjoni avvanzata
tal-HIV (AIDS) u bi storja medika ta’ infezzjonijiet opportunistici (infezzjonijiet li jsehhu
f’persuni b’sistema immuni dghajfa), sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet
fil-passat jistghu jsehhu dritt wara li jinbeda t-trattament kontra I-HIV. Hu mahsub li dawn is-
sintomi jsehhu minhabba titjib fir-rispons tas-sistema immuni tal-gisem, li tippermetti li I-gisem
jiggieled infezzjonijiet li setghu kienu prezenti minghajr 1-ebda sintomu ovviju.

o Disturbi awtoimmuni, meta s-sistema immuni tattakka tessut f’sahhtu tal-gisem, jistghu jsehhu
wkoll wara li tibda tiehu medi¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu
hafna xhur wara 1-bidu tal-trattament. Oqghod attent/a ghal kwalunkwe sintomu ta’ infezzjoni
jew sintomi ohrajn bhal:

- dghufija fil-muskoli
- dghufija li tibda fl-idejn u fis-sagajn u li timxi ’1 fuq sat-tronk tal-gisem
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- palpitazzjonijiet, roghda jew iperattivita

- Jekk tinnota dawn is-sintomi jew kwalunkwe sintomu ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, ghid
lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni

(istghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
o depressjoni

holm anormali

ugigh ta’ ras

sturdament

dijarea

thossok imdardar (nawsja)

gheja kbira

Effetti sekondarji mhux komuni

(jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o anemija

rimettar

ugigh fl-istonku

problemi bid-digestjoni 1i jwasslu ghal skonfort wara 1-ikel (dispepsja)
gass

nefha tal-wic¢, tax-xufftejn, tal-ilsien jew tal-grizmejn (angjoedema)
hakk

raxx

horriqija (urtikarja)

ugigh fil-gogi (artralgja)

hsibijiet biex jitwettaq suwicidju u attentat ta’ suwicidju (b’mod partikolari f’pazjenti 1i kellhom
depressjoni jew problemi ta’ sahha mentali fil-passat)

. ansjeta

o disturbi tal-irqad

Testijiet tad-demm jistghu juru wkoll:
o livelli oghla ta’ sustanzi msejha bilirubina u/jew kreatinina fis-serum fid-demm

Effetti sekondarji rari

(jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)

o Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS - Stevens-Johnson syndrome) huwa kondizzjoni serja ta’
periklu ghall-hajja li generalment jibda b’sintomi li jixbhu lill-influwenza. Ftit jiem wara jigu
osservati sintomi ohrajn inkluzi:

- Gilda hamra jew vjola li tuga’, tidher mahruqa u titqaxxar
- Infafet fuq il-gilda, fil-halq, I-imnieher u 1-genitali tieghek
- Ghajnejn homor, jugghu, idemmghu

- Jekk ghandek xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf il-medi¢ina tieghek immedjatament u
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jsir serju, ghid lit-tabib tieghek.
Effetti ohrajn li jistghu jigu osservati matul it-trattament kontra I-HIV

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza

mid-data disponibbli).
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o Problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jkunu ged jiehdu medicini antiretrovirali kombinati bhal
Biktarvy jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam li tissejjah osteonekrozi (mewt ta’ tessut tal-
ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-demm lill-ghadma). Li tichu dan it-tip ta’
medic¢ina ghal zmien twil, 1i tichu I-kortikosterojdi, tixrob I-alkohol, 1i jkollok sistema immuni
dghajfa hafna, u li jkollok piz zejjed, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju ghall-
izvilupp ta’ din il-marda. Is-sinjali ta’ osteonekrozi huma:
- ebusija fil-gogi
- ugigh fil-gogi (spe¢jalment tal-genbejn, tal-irkopptejn u tal-ispallejn)
- diffikulta biex ticcaqglaq

- Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u I-istil ta’ hajja migjuba lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba 1-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Biktarvy

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun jew l-istrixxi tal-
folji wara {JIS}. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tuzax din il-
medic¢ina jekk is-sigill fuq il-fetha tal-flixkun ikun miksur jew nieqes.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Biktarvy

Is-sustanzi attivi huma bictegravir, emtricitabine u tenofovir alafenamide. Kull pillola ta’ Biktarvy
fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 30 mg ta’ bictegravir, 120 mg ta’ emtricitabine u tenofovir
alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 15 mg ta’ tenofovir alafenamide.

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma

Il-qgalba tal-pillola
Microcrystalline cellulose (E460), croscarmellose sodium (E468), magnesium stearate (E470b).

Il-kisja b’rita

Polyvinyl alcohol (E203), titanium dioxide (E171), macrogol (E1521), talc (E553b), iron oxide red
(E172), iron oxide black (E172).
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Kif jidher Biktarvy u l-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli miksija b’rita ta’ Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg huma pilloli miksija b’rita roza, forma ta’
kapsula, b>*BVY” imnaqqxa fuq naha wahda u b’sinjal imnaqqax fuq in-naha l-ohra tal-pillola.

[1-pilloli huma pprovduti fi flixkun. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Biktarvy jigi fi fliexken ta’ 30 pillola u f’pakketti maghmulin minn 3 fliexken, li kull wiehed fih

30 pillola. Kull flixkun fih desikkant tal-gel tas-silika li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin halli
jipprotegi |-pilloli tieghek. Id-desikkant tal-gel tas-silika jinsab f’qartas jew kontenitur separat u

m’ghandux jinbela’.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

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

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

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

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

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

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

E)LGoa
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30 (0) 210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

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



Espafia
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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

Jekk Biktarvy gie preskritt lit-tifel jew lit-tifla tieghek, jekk joghgbok innota li l-informazzjoni
kollha f’dan il-fuljett hija indirizzata lit-tifel jew lit-tifla tieghek (f’dan il-kaz jekk joghgbok
aqra “t-tifel/tifla tieghek” minflok “inti”).

F’dan il-fuljett

X’inhu Biktarvy u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gqabel ma tichu Biktarvy
Kif ghandek tiehu Biktarvy

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Biktarvy

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S whE

1. X’inhu Biktarvy u ghalxiex jintuza

Biktarvy fih tliet sustanzi attivi:

o bictegravir, medicina antiretrovirali maghrufa bhala inibitur ta’ integrase strand transfer
(INSTI)

. emtricitabine, medicina antiretrovirali ta’ tip maghruf bhala inibitur ta’ nucleoside reverse
transcriptase (NRTI)

o tenofovir alafenamide, medicina antiretrovirali ta’ tip maghruf bhala inibitur ta’ nucleotide

reverse transcriptase (NtRTI)

Biktarvy hu pillola wahda ghat-trattament tal-infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana 1
(HIV-1) fl-adulti, I-adolexxenti u t-tfal b’eta ta’ sentejn jew akbar, 1i jiznu mill-inqas 14-il kg.

Biktarvy inaqqas I-ammont ta’ HIV fil-gisem tieghek. Dan ser itejjeb is-sistema immuni tieghek u
jnaqqas ir-riskju li tizviluppa mard asso¢jat mal-infezzjoni tal-HIV.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Biktarvy

Tihux Biktarvy

o Jekk inti allergiku ghal bictegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

. Jekk bhalissa qed tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin:
- rifampicin li jintuza biex jittratta certi infezzjonijiet batterjali bhat-tuberkulozi
- St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-
depressjoni u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh.
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- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, tihux Biktarvy u ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiechu Biktarvy:

o Jekk ghandek problemi tal-fwied jew storja ta’ mard tal-fwied, inkluza epatite. Pazjenti
b’mard tal-fwied inkuza epatite B jew C kronika, li huma ttrattati b’antiretrovirali, ghandhom
riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet severi u potenzjalment fatali tal-fwied. Jekk ghandek
infezzjoni tal-epatite B, it-tabib tieghek se jikkunsidra b’attenzjoni l-ahjar kors ta’ trattament
ghalik.

o Jekk ghandek infezzjoni bl-epatite B. IlI-problemi fil-fwied jistghu jmorru ghall-aghar wara li
tieqaf tichu Biktarvy.
- Tiqafx tichu Biktarvy jekk ghandek epatite B. L-ewwel kellem lit-tabib tieghek. Ghal aktar dettalji,
ara sezzjoni 3, Tiqafx tiehu Biktarvy.

o Jekk kellek mard tal-kliewi jew jekk it-testijiet urew problemi fil-kliewi tieghek. It-tabib
tieghek jista’ jordna testijiet tad-demm biex jimmonitorja kif jahdmu l-kliewi tieghek meta tibda
u matul it-trattament b’Biktarvy.

Wagqt li tkun qed tiehu Biktarvy
Galadarba tibda tiehu Biktarvy, oqghod attent ghal:

. Sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni
o Ugigh jew ebusija fil-gogi jew problemi fl-ghadam

- Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Ghal
aktar informazzjoni ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli.

Hemm il-possibbilta li jista’ jkollok problemi fil-kliewi meta tichu Biktarvy ghal perjodu ta’ zmien
twil (ara Twissijiet u prekawzjonijiet).

Din il-medi¢ina ma tfejjagx 1-infezzjoni tal-HIV. Waqt li tkun ged tichu Biktarvy inti xorta wahda
tista’ tizviluppa infezzjonijiet jew mard ichor marbut mal-infezzjoni tal-HIV.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 25 kg irrispettivament mill-eta.
Ghal tfal b’eta ta’ sentejn jew akbar, li jiznu mill-inqas 14-il kg izda inqas minn 25 kg, hemm
disponibbli Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg pilloli miksija b’rita. L-uzu ta’ Biktarvy fi tfal li jkollhom
inqas minn sentejn, jew li jiznu inqas minn 14-il kg ghadu ma giex studjat s’issa.

Telf fil-massa tal-ghadam gie rrappurtat f’xi tfal b’eta minn 3 snin sa inqas minn 12-il sena li r¢cevew
wahda mis-sustanzi attivi (tenofovir alafenamide) li jinsabu f’Biktarvy. L-effetti fuq is-sahha tal-
ghadam fit-tul u r-riskju fil-futur ta” ksur fit-tfal huma incerti. It-tabib tieghek se jimmonitorja s-sahha
tal-ghadam tat-tifel/tifla tieghek kif mehtieg.

Medic¢ini ohra u Biktarvy

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra. Biktarvy jista’ jinteragixxi ma’ medicini ohrajn. B’rizultat ta’ dan, l-ammonti ta’
Biktarvy jew ta’ medicini ohrajn fid-demm tieghek jistghu jinbidlu. Dan jista’ jwaqqaf il-medicini
tieghek milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jaggrava kwalunkwe effett sekondarju. F’xi kazijiet, it-
tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaggusta d-doza tieghek jew jiccekkja 1-livelli tad-demm tieghek.
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Medicini li qatt ma jridu jittiehdu ma’ Biktarvy:

rifampicin li jintuza biex jittratta ¢erti infezzjonijiet batterjali bhat-tuberkulozi
St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-depressjoni
u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh.

- Jekk inti ged tiechu kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini, tihux Biktarvy u ghid lit-tabib

tieghek immedjatament.

Tkellem mat-tabib tieghek jekk qed tiehu:

medi¢ini li jintuzaw ghat-trattament tal-HIV u/jew tal-epatite B, |i fihom:

- adefovir dipivoxil, atazanavir, bictegravir, emtricitabine, lamivudine, tenofovir
alafenamide, jew tenofovir disoproxil

antibijoti¢i li jintuzaw ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali, li fihom:

- azithromycin, clarithromycin, rifabutin jew rifapentine

medicini kontra I-konvulzjonijiet li jintuzaw biex jittrattaw 1-epilessija, li fihom:

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital jew phenytoin

immunosoppressanti li jintuzaw biex jikkontrollaw ir-rispons immuni ta’ gismek wara trapjant,

li fihom ciclosporin

medicini li jfejqu 1-ul¢eri li fihom sucralfate

- Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini. Twaqqafx it-trattament

tieghek minghajr ma tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Hu parir minghand tabib jew spizjar jekk qed tiehu:

antacidi biex tittratta ul¢eri fl-istonku, hruq ta’ stonku, jew rifluss tal-ac¢idu, li fihom aluminium
u/jew magnesium hydroxide
supplimenti minerali jew vitamini li fihom magnesium jew hadid

- Hu parir minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Biktarvy jekk ged tiehu xi

wahda minn dawn il-medicini.

Antac¢idi u supplimenti li fihom aluminium u/jew magnesium: se jkollok bzonn tichu
Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel antacidi jew supplimenti li fihom aluminium u/jew
magnesium. Jew tista’ tichu Biktarvy mal-ikel mill-ingas saghtejn wara. Madankollu, jekk inti
tqila, ara Tqala u treddigh.

Supplimenti tal-hadid: se jkollok bzonn tiechu Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel supplimenti
tal-hadid, jew tista’ tehodhom flimkien mal-ikel fi kwalunkwe hin. Madankollu, jekk inti tqila,
ara Tqala u treddigh.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, talseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-
parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tietu din il-medicina.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tohrog tqila u staqsi dwar il-beneficcji u r-riskji
potenzjali tat-terapija antiretrovirali tieghek ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Antacidi u supplimenti li fihom aluminium u/jew magnesium: waqt it-tqala tieghek se
jkollok bzonn tiehu Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel jew 6 sighat wara li tiehu antacidi,
medicini jew supplimenti li fihom aluminium u/jew magnesium.

Supplimenti jew medicini li fihom calcium u/jew hadid: waqt it-tqala tieghek se jkollok
bzonn tichu Biktarvy mill-inqas saghtejn qabel jew 6 sighat wara li tiechu supplimenti jew
medicini li fihom calcium u/jew hadid. Inkella, tista’ tehodhom flimkien mal-ikel fi kwalunkwe
hin.

Jekk hadt Biktarvy waqt it-tqala, it-tabib jista’ jaghmillek testijiet regolari tad-demm u testijiet
dijanjostici ohra biex jimmonitorja l-izvilupp tat-tarbija tieghek. Fi tfal li ommhom hadet inibituri ta’
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nucleoside reverse transcriptase (NRTTs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors) waqt it-tqala, il-
benefi¢¢ju mill-protezzjoni kontra 1-HIV kien akbar mir-riskju tal-effetti sekondarji.

M’ghandekx tredda’ matul it-trattament b’Biktarvy. Dan ghaliex xi whud mis-sustanzi attivi f’din
il-medicina jghaddu gol-halib tas-sider tal-bniedem. It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li jghixu
bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Jekk ged tredda’, jew
ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Biktarvy jista’ jikkawza sturdament. Jekk thossok stordut/a meta tiehu Biktarvy, m’ghandekx issuq
karozza jew rota jew taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni.

Biktarvy fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Biktarvy

Dejjem ghandek tichu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hemm zewg qawwiet ta’ pilloli ta’ Biktarvy. It-tabib tieghek ser jippreskrivi I-pillola x-xierqa ghall-
eta u l-piz tieghek.

Id-doza rakkomandata hija:

Adulti, adolexxenti u tfal li jiznu mill-inqas 25 kg: pillola wahda kuljum, mal-ikel jew fuq stonku
vojt (pillola wahda ta’ 50 mg/200 mg/25 mg).

Minhabba t-toghma morra, huwa rakkomandat li ma tomghodx u ma tghaffigx il-pillola.
Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ I-pillola shiha, tista’ tagsamha min-nofs. Hu z-zewg nofsijiet tal-
pillola wara xulxin biex tiehu d-doza shiha. Tahzinx il-pillola maqsuma.

I1-pakkett tal-folja ta” 30 gurnata ta’ Biktarvy fih erba’ strixxi tal-folja ta’ 7 pilloli u strixxa wahda tal-
foljata’ 2 pilloli. Biex jghinuk izzomm kont ta’ meta tichu 1-medikazzjoni tieghek matul 30 gurnata, 1-
istrixxi tal-folja ta’ 7 pilloli ghandhom il-granet tal-gimgha stampati fughom u tista’ tikteb il-granet
rilevanti tal-gimgha fuq l-istrixxa tal-folja ta’ 2 pilloli.

Il-pakkett multiplu ta’ 90 gurnata fih tliet pakketti ta’ 30 gurnata flimkien.

-> Hu parir minghand tabib jew spizjar jekk qed tiehu:

o antacidi biex tittratta ulceri fl-istonku, hruq ta’ stonku, jew rifluss tal-ac¢idu, li fihom aluminium
u/jew magnesium hydroxide
o supplimenti minerali jew vitamini li fihom magnesium jew hadid

- Ara s-sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni dwar it-tehid ta’ dawn il-medi¢ini ma’ Biktarvy.
Jekk qieghed fuq dijalisi, hu d-doza ta’ kuljum tieghek ta’ Biktarvy wara t-tlestija tad-dijalisi.
Jekk tiehu Biktarvy aktar milli suppost

Jekk tiehu aktar mid-doza rakkomandata ta’ Biktarvy tista’ tkun f’riskju oghla li jkollok effetti
sekondarji ta’ din il-medicina (ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).
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Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb dipartiment tal-emergenza immedjatament ghal parir. Zomm
jew hu I-flixkun jew il-kartuna tal-pilloli mieghek halli tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak li tkun
hadt.

Jekk tinsa tiehu Biktarvy
Huwa importanti li ma tinsa tichu 1-ebda doza ta’ Biktarvy.

Jekk tinsa tiehu doza:

o Jekk tinnota fi zmien 18-il siegha mill-hin 1i fih normalment tiehu Biktarvy, trid tichu 1-pillola
malajr kemm jista’ jkun. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tichu bhas-soltu.

o Jekk tinnota 18-il siegha jew aktar wara I-hin 1i fih normalment tichu Biktarvy, allura tihux
id-doza li tkun insejt tiehu. Stenna u hu d-doza li jkun imiss fil-hin li tehodha s-soltu.

Jekk tirremetti inqas minn siegha wara li tkun hadt Biktarvy, hu pillola ohra. Jekk tirremetti aktar
minn siegha wara li tkun hadt Biktarvy ma jehtiegx tichu pillola ohra sal-pillola skedata regolari li
jkun imiss.

Tiqafx tiehu Biktarvy

Tiqafx tiehu Biktarvy minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek. Li tieqaf tichu Biktarvy jista’
jaffettwa b’mod serju kif jahdem trattament futur. Jekk Biktarvy jitwaqqaf ghal kwalunkwe raguni,
kellem lit-tabib tieghek gabel ma tibda tiehu 1-pilloli ta’ Biktarvy mill-gdid.

Meta |-provvista ta’ Biktarvy tieghek tibda tonqos, ikseb aktar pilloli minghand it-tabib jew I-
ispizjar tieghek. Dan hu importanti hafna ghax l-ammont ta’ virus jista’ jibda jizdied jekk il-medi¢ina
titwaqqaf imqar ghal zmien qasir. Imbaghad isir aktar difficli biex tittratta 1-marda.

Jekk ghandek kemm infezzjoni tal-HIV kif ukoll epatite B, hu partikolarment importanti li ma
twaqqafx it-trattament tieghek b’Biktarvy minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek qabel. Jista’ jkun
hemm bzonn li jsirulek testijiet tad-demm ghal diversi xhur wara li twaqqaf it-trattament. F’xi pazjenti
b’mard avvanzat tal-fwied jew cirrozi, it-twaqqif tat-trattament mhuwiex rakkomandat, ghax dan jista’
jwassal li l-epatite tieghek tmur ghall-aghar, li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar sintomi godda jew mhux tas-soltu wara li twaqqaf it-
trattament, b’mod partikolari dawk is-sintomi 1i normalment inti tasso¢ja mal-infezzjoni tal-
epatite B.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji possibbli: ghid lil tabib immedjatament

o Kwalunkwe sinjal ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti b’infezzjoni avvanzata
tal-HIV (AIDS) u bi storja medika ta’ infezzjonijiet opportunistici (infezzjonijiet li jsehhu
f’persuni b’sistema immuni dghajfa), sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni minn infezzjonijiet
fil-passat jistghu jsehhu dritt wara li jinbeda t-trattament kontra I-HIV. Hu mahsub li dawn is-
sintomi jsehhu minhabba titjib fir-rispons tas-sistema immuni tal-gisem, li tippermetti li I-gisem
jiggieled infezzjonijiet li setghu kienu prezenti minghajr 1-ebda sintomu ovviju.
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o Disturbi awtoimmuni, meta s-sistema immuni tattakka tessut f’sahhtu tal-gisem, jistghu jsehhu
wkoll wara li tibda tiehu medi¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu
hafna xhur wara 1-bidu tal-trattament. Oqghod attent/a ghal kwalunkwe sintomu ta’ infezzjoni
jew sintomi ohrajn bhal:

- dghufija fil-muskoli
- dghufija li tibda fl-idejn u fis-sagajn u li timxi ’1 fuq sat-tronk tal-gisem
- palpitazzjonijiet, roghda jew iperattivita

- Jekk tinnota dawn is-sintomi jew kwalunkwe sintomu ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, ghid
lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni

(istghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
o depressjoni

holm anormali

ugigh ta’ ras

sturdament

dijarea

thossok imdardar (nawsja)

gheja kbira

Effetti sekondarji mhux komuni

(jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o anemija

rimettar

ugigh fl-istonku

problemi bid-digestjoni li jwasslu ghal skonfort wara I-ikel (dispepsja)
gass

nefha tal-wic¢, tax-xufftejn, tal-ilsien jew tal-grizmejn (angjoedema)
hakk

raxx

horriqija (urtikarja)

ugigh fil-gogi (artralgja)

hsibijiet biex jitwettaq suwic¢idju u attentat ta” suwi¢idju (b’mod partikolari f’pazjenti li kellhom
depressjoni jew problemi ta’ sahha mentali fil-passat)

ansjeta

o disturbi tal-irqad

Testijiet tad-demm jistghu juru wkoll:
o livelli oghla ta’ sustanzi msejha bilirubina u/jew kreatinina fis-serum fid-demm

Effetti sekondarji rari

(istghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)

o Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS - Stevens-Johnson syndrome) huwa kondizzjoni serja ta’
periklu ghall-hajja li generalment jibda b’sintomi li jixbhu lill-influwenza. Ftit jiem wara jigu
osservati sintomi ohrajn inkluzi:

- Gilda hamra jew vjola li tuga’, tidher mahruqa u titqaxxar
- Infafet fuq il-gilda, fil-halq, I-imnicher u I-genitali tieghek
- Ghajnejn homor, jugghu, idemmghu

- Jekk ghandek xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf il-medicina tieghek immedjatament u
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jsir serju, ghid lit-tabib tieghek.
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Effetti ohrajn li jistghu jigu osservati matul it-trattament kontra I-HIV

ll-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza
mid-data disponibbli).

o Problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jkunu ged jichdu medi¢ini antiretrovirali kombinati bhal
Biktarvy jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam li tissejjah osteonekrozi (mewt ta’ tessut tal-
ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-demm lill-ghadma). Li tichu dan it-tip ta’
medicina ghal zmien twil, li tiehu |-kortikosterojdi, tixrob l-alkohol, li jkollok sistema immuni
dghajfa hafna, u li jkollok piz zejjed, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju ghall-
izvilupp ta’ din il-marda. Is-sinjali ta’ osteonekrozi huma:
- ebusija fil-gogi
- ugigh fil-gogi (spec¢jalment tal-genbejn, tal-irkopptejn u tal-ispallejn)
- diffikulta biex ti¢¢aqglaq

- Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja migjuba lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba I-medicini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Biktarvy

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun jew l-istrixxi tal-
folji wara {JIS}. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Flixkun
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tuzax jekk is-
sigill fuq il-fetha tal-flixkun ikun miksur jew nieqes.

Folja

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Tuzax jekk il-fojl fuq il-folja jkun imqatta’ jew
imtaqqab.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Biktarvy

Is-sustanzi attivi huma bictegravir, emtricitabine u tenofovir alafenamide. Kull pillola ta’ Biktarvy

50 mg/200 mg/25 mg fiha bictegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg ta’ bictegravir, 200 mg ta’
emtricitabine u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir alafenamide.
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Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma

Il-galba tal-pillola
Microcrystalline cellulose (E460), croscarmellose sodium (E468), magnesium stearate (E470b).

ll-kisja b’rita
Polyvinyl alcohol (E203), titanium dioxide (E171), macrogol (E1521), talc (E553b), iron oxide red
(E172), iron oxide black (E172).

Kif jidher Biktarvy u l-kontenut tal-pakkett

[1-pilloli miksija b’rita ta’ Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg huma pilloli miksija b’rita kannella fil-vjola,
forma ta’ kapsula, imnaqqxa b’“GSI” fuq naha wahda u b’*“9883” fuq in-naha l-ohra.

Il-pilloli jistghu jkunu pprovduti fi flixkun jew f’pakkett bil-folji. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-
dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Flixkun

Biktarvy jigi fi fliexken ta’ 30 pillola u f’pakketti maghmulin minn 3 fliexken, li kull wiehed fih
30 pillola. Kull flixkun fih desikkant tal-gel tas-silika li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin halli
jipprotegi 1-pilloli tieghek. Id-desikkant tal-gel tas-silika jinsab f’qartas jew kontenitur separat u
m’ghandux jinbela’.

Folja

I1-pilloli ta” Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg jigu wkoll f’pakketti bil-folji ta’ 30 pillola u f’pakketti

b hafna li fihom 3 kartuniet, li kull wahda fiha 30 pillola. Kull pakkett individwali fih 4 x strixxi tal-
folja 1i fihom 7 pilloli u 1 x strixxa tal-folja li fiha 2 pilloli. Kull kavita tal-folja fiha desikkant, li
m’ghandux jitnehha jew jinbela’.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 (0) 910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

Elhada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

Espafa
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.

Tn: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Dan il-fuljett Kien rivedut l-ahhar f*.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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