ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine bictegravir sodic echivalent cu bictegravir 30 mg, emtricitabina
120 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 15 mg.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine bictegravir sodic echivalent cu bictegravir 50 mg, emtricitabina
200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, in forma de capsuld, de culoare roz, marcat cu ,,BVY” pe o parte si cu o linie
mediana pe cealaltd parte a comprimatului. Fiecare comprimat are dimensiunile aproximative de

14 mm x 6 mm. Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit
usor si nu de divizare in doze egale.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, in forma de capsula, de culoare maro-liliachiu, marcat cu ,,GSI” pe o parte si cu
,»9883” pe cealalta parte a comprimatului. Fiecare comprimat are dimensiunile aproximative de

15 mm x 8§ mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Biktarvy este indicat pentru tratarea infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la
pacienti adulti, copii si adolescenti cu varsta minima de 2 ani si cu o greutate minima de 14 kg fara
evidente prezente sau anterioare de rezistenta virala la clasa inhibitorilor integrazei, emtricitabina sau
tenofovir (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea infectiei cu HIV.

Doze

Copii si adolescenti cu varsta minima de 2 ani §i cu greutate minimad de 14 kg, dar sub 25 kg
Un comprimat de 30 mg/120 mg/15 mg administrat o datd pe zi.



Adulti, copii si adolescenti cu greutatea minima de 25 kg
Un comprimat de 50 mg/200 mg/25 mg administrat o data pe zi.

Doze omise

Daca pacientul omite o dozd de Biktarvy si trec mai putin de 18 ore de la momentul cand aceasta
trebuia administrata, pacientul trebuie sa ia Biktarvy cat mai curand posibil, si apoi sa revina la
schema de administrare normald. Daca un pacient omite o doza de Biktarvy si trec mai mult de 18 ore
de la momentul cand aceasta trebuia administrata, pacientul nu trebuie sa mai ia doza omisa si trebuie
numai sa respecte schema de administrare obignuita

Daca pacientul prezintd varsaturi in interval de 1 ord de la administrarea Biktarvy, trebuie sa ia un alt
comprimat. Daca pacientul prezinta varsaturi dupa mai mult de 1 ora de la administrarea Biktarvy, nu
trebuie sa administreze o altd doza de Biktarvy pana la urmatoarea doza programata in mod obisnuit.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A
conform clasificarii Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Biktarvy nu
a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh), de
aceea, nu se recomanda administrarea de Biktarvy la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.4. 51 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii cu o greutate > 35 kg cu 0 valoare estimata a
clearance-ului creatininei (Clcr) > 30 ml/minut.

Nu este necesara ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii adulti cu boald renala in stadiu final (valoarea
estimata a clearence-ului creatininei < 15 ml/minut) hemodializati cronic. Cu toate acestea, Biktarvy
trebuie evitat in general si trebuie folosit la acesti pacienti numai daca se considera ca beneficiile
potentiale depasesc riscurile potentiale (vezi pct. 4.4 si 5.2). In ziua hemodializei, Biktarvy trebuie
administrat dupa incheierea tratamentului cu hemodializa.

Initierea administrarii de Biktarvy trebuie evitata la pacientii cu o valoare estimata a clearance-ului
creatininei >15 ml/minut si < 30 ml/minut sau < 15 ml/minut care nu sunt hemodializati cronic,
deoarece siguranta Biktarvy nu a fost determinata la aceasta populatie (vezi pct. 5.2).

Nu existd date disponibile pentru recomandari de doza pentru pacientii cu greutate < 35 kg cu
insuficientd renala sau la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu boala renald in stadiu final.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Biktarvy la copii cu varsta sub 2 ani sau cu greutatea sub 14 kg nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala

Biktarvy poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Din cauza gustului amar, se recomanda s nu se mestece sau zdrobeasca comprimatul filmat. Pentru
pacientii care nu pot inghiti comprimatul intreg, acesta poate fi impartit in doud si ambele jumatati
trebuie administrate succesiv, asigurdndu-se cd se administreaza imediat intreaga doza.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrare concomitenta cu rifampicind si sunatoare (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5).
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti infectati concomitent cu HIV si virusul hepatitic B sau C

Pacientii cu hepatita B sau C cronica ce urmeaza un tratament antiretroviral prezinta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse severe la nivel hepatic, potential letale.

Datele cu privire la siguranta si eficacitatea Biktarvy la pacienti infectati concomitent cu HIV-1 si
virusul hepatitic C (VHC) sunt limitate.

Biktarvy contine tenofovir alafenamida, care actioneaza activ impotriva virusului hepatitic B (VHB).
Intreruperea tratamentului cu Biktarvy la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB poate fi
asociatd cu exacerbdri acute severe ale hepatitei. Pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB, care
intrerup tratamentul cu Biktarvy trebuie monitorizati cu atentie, atat clinic, cat si prin analize de

laborator, timp de cel putin cateva luni dupa intreruperea tratamentului.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Biktarvy la pacientii cu tulburdri hepatice preexistente semnificative nu au
fost stabilite.

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistentd, inclusiv hepatita cronica activa, prezintd o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si
trebuie monitorizati conform practicii standard. Daca exista dovezi de exacerbare a afectiunii hepatice
la acesti pacienti, trebuie luata in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. In unele cazuri, exista dovezi ale unui efect al tratamentului asupra lipidelor si
greutdtii corporale. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu
protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie
tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Disfunctie mitocondriald Tn urma expunerii in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriala la sugarii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburdrile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie daca aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste manifestari trebuie
luate 1n considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezinta
manifestari clinice severe de etiologie necunoscuta, in special manifestari neurologice. Aceste
manifestéri nu afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului
antiretroviral de catre gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.



Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul instituirii TARC, poate apérea o
reactie inflamatorie in cadrul infectiilor asimptomatice sau reziduale cu patogeni oportunisti, care
poate determina stari clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel de reactii au fost
observate in primele cateva saptimani sau luni de la initierea TARC. Exemplele relevante includ
retinita determinata de citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si
pneumonia cu Prneumocystis jirovecii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si, daca este
necesar, trebuie initiat tratamentul.

S-au raportat, de asemenea, tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna) n
contextul reactivarii imune; totusi, timpul raportat pana la debut este variabil, iar aceste evenimente

pot apdrea la mai multe luni de la initierea tratamentului.

Infectii oportuniste

Pacientilor trebuie sa li se aduca la cunostinta faptul ca Biktarvy sau orice alt tratament antiretroviral
nu vindecd infectia cu HIV si cé este in continuare posibil sa dezvolte infectii oportuniste si alte
complicatii ale infectiei cu HIV. Prin urmare, pacientii trebuie sa ramana sub stricta observatie clinica
a medicilor cu experientd in tratarea pacientilor cu afectiuni asociate infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC.
Pacientii trebuie Indrumati sa ceard sfatul medicului in cazul in care prezintd artralgii, redoare
articulara sau dificultate la miscare.

Nefrotoxicitatea

Cazurile de insuficienta renala dupa punerea pe piata, inclusiv insuficienta renala acuta si tubulopatia
renald proximala, au fost raportate la medicamente ce contin tenofovir alafenamida. Nu poate fi exclus
un risc potential de nefrotoxicitate rezultat ca urmare a expunerii cronice la concentratii plasmatice
scazute de tenofovir, din cauza administrarii tratamentului cu tenofovir alafenamida (vezi pct. 5.3).

Se recomanda ca functia renala sa fie evaluatd la toti pacientii, inainte sau la initierea tratamentului cu
Biktarvy, si, de asemenea, monitorizata pe durata tratamentului la toti pacientii, daca este necesar din
punct de vedere clinic. La pacientii care prezinta scaderi clinic semnificative ale functiei renale sau cu
semne de tubulopatie renald proximala, trebuie avuta in vedere Intreruperea administrarii Biktarvy.

Pacienti cu boald renald in stadiu final cu hemodializa cronica

Biktarvy trebuie evitat in general, insd poate fi utilizat la adulti cu boala renala 1n stadiu final (cu o
valoare estimata a Clcr < 15 ml/minut) cu hemodializa cronica, daca beneficiile potentiale depasesc
riscurile potentiale (vezi pct. 4.2). Intr-un studiu cu emtricitabini + tenofovir alafenamida in asociere
cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat combinat in doza fixa (E/C/F/TAF) la pacienti
adulti infectati cu HIV-1 cu boala renala in stadiu final (valoare estimata a Clcr < 15 ml/minut) cu
hemodializa cronica, a fost mentinuta eficacitatea pe parcursul a 96 de saptimani, insd expunerea la
emtricitabind a fost semnificativ mai ridicatd decat n cazul pacientilor cu functie renald normala.
Eficacitatea a fost mentinutd de asemenea in faza de extensie a studiului, in cadrul careia 10 pacienti
au trecut la o schema de tratament cu Biktarvy pentru 48 de saptimani. Desi nu au fost identificate
reactii adverse suplimentare, implicatiile expunerii crescute la emtricitabina raman neclare (vezi pct.
4.8 515.2).



Administrarea concomitentd cu alte medicamente sau suplimente

Biktarvy nu trebuie administrat concomitent cu antiacide, medicamente orale sau suplimente care
contin magneziu, aluminiu, zinc sau fier, in conditii de repaus alimentar. Biktarvy trebuie administrat
cu cel putin 2 ore inainte de utilizarea de antiacide, medicamente orale sau suplimente care contin
magneziu si/sau aluminiu sau impreuna cu alimente dupa 2 ore de la administrarea acestora. Biktarvy
trebuie administrat cu cel putin 2 ore inainte de suplimentele de fier si/sau zinc sau poate fi administrat
oricand impreuna cu alimente (vezi pct. 4.5).

La pacientele gravide, se recomanda ajustarea dozelor in cazul administrarii concomitente de
antiacide, medicamente orale sau suplimente care contin cationi polivalenti (vezi pct. 4.5).

Unele medicamente nu sunt recomandate pentru administrare concomitenta cu Biktarvy: atazanavir,
carbamazepind, ciclosporind (cu administrare i.v. sau orald), oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoina,
rifabutind, rifapentina sau sucralfat.

Biktarvy nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente antiretrovirale.

Copii si adolescenti

Au fost raportate reduceri ale densitatii minerale osoase DMO (> 4%) la nivelul coloanei vertebrale si
al intregului corp in afara de cap (ICIC) la pacienti cu varsta intre 3 si < 12 ani cirora li s-au
administrat medicamente care contin tenofovir alafenamida timp de 48 saptaimani (vezi pct. 4.8).
Efectele pe termen lung ale modificarilor DMO asupra oaselor in crestere, inclusiv riscul de fractura,
sunt incerte. Se recomanda o abordare multidisciplinara pentru a se decide monitorizarea
corespunzatoare n timpul tratamentului.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Biktarvy nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir alafenamida,
tenofovir disoproxil, lamivudina sau adefovir dipivoxil, utilizate pentru tratamentul infectiei cu VHB.

Bictegravir

Bictegravirul este un substrat al CYP3A si UGT1A1l. Administrarea concomitenta de bictegravir si
medicamente care sunt inductori puternici atat ai CYP3A, cat si ai UGT1A1, cum sunt rifampicina sau
sunatoarea, pot scadea semnificativ concentratiile plasmatice de bictegravir, ceea ce poate determina o
pierdere a efectului terapeutic al Biktarvy si aparitia rezistentei; prin urmare, administrarea
concomitenta este contraindicata (vezi pct. 4.3). Administrarea concomitenta de bictegravir si
medicamente care sunt inhibitori puternici atat ai CYP3A, cat si ai UGT1A1, cum sunt atazanavirul,
poate creste semnificativ concentratiile plasmatice de bictegravir; prin urmare, administrarea
concomitentd nu este recomandata.

Bictegravirul este un substrat al gp-P si al BCRP. Relevanta clinica a acestei proprietati nu este
stabilita. Prin urmare, se recomanda precautie la asocierea bictegravirului cu medicamente cu actiune
cunoscutd de inhibare a gp-P si/sau BCRP (de exemplu, macrolide, ciclosporina, verapamil,
dronedarond, glecaprevir/pibrentasvir) (vezi si tabelul de mai jos).

Bictegravirul inhiba transportorul de cationi organici de tip 2 (TCO2) si transportorul de extruziune
multidrog si pentru toxine de tip 1 (MATE1) in conditii in vitro. Administrarea concomitenta de



Biktarvy cu metformin, un substrat al TCO2 si al MATE1, nu a determinat o crestere semnificativa din
punct de vedere clinic a expunerii la metformin. Biktarvy poate fi administrat concomitent cu

substraturi ale TCO2 si MATEI].

Bictegravirul nu este un inhibitor sau un inductor al CYP in conditii in vivo.

Emtricitabind

Studiile clinice in vitro si de farmacocinetica privind interactiunile dintre medicamente au evidentiat
faptul ca existd o posibilitate redusa de aparitie a unor interactiuni mediate de CYP, care implica
emtricitabina si alte medicamente. Administrarea concomitentd de emtricitabina si medicamente care
sunt eliminate prin secretie tubulara activa poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
emtricitabina si/sau ale medicamentelor administrate concomitent. Medicamentele care determina
scaderea functiei renale pot determina cresterea concentratiilor plasmatice de emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida este transportat de glicoproteina P (gp-P) si de proteina de rezistenta in
cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP). Administrarea concomitenta de Biktarvy
cu medicamente care afecteaza puternic activitatea gp-P si BCRP poate determina modificari in
absorbtia tenofovir alafenamidei. Se preconizeaza ca medicamentele care induc activitatea gp-P (de
exemplu rifabutina, carbamazepina, fenobarbitalul) vor determina scaderea absorbtiei tenofovir
alafenamidei, ducand la o concentratie plasmatica scazuta a tenofovir alafenamidei, care poate duce la
pierderea efectului terapeutic al Biktarvy si la aparitia rezistentei. Administrarea concomitenta de
Biktarvy cu alte medicamente care inhiba gp-P si BCRP poate creste absorbtia si concentratia
plasmatica a tenofovir alafenamidei.

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor sau inductor al CYP3A in vivo.

Alte interactiuni

Interactiunile dintre Biktarvy sau una sau mai multe componente individuale ale acestuia si
medicamentele administrate concomitent sunt prezentate Tn Tabelul 1 de mai jos (cresterea este
indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|” si nicio modificare prin ,,<>”; toate pragurile cu efect nul sunt

cuprinse intre 70%-143%).

Tabelul 1: Interactiunile dintre Biktarvy sau una sau mai multe componente individuale ale

acestuia si alte medicamente

Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandiri privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Sunatoare (Hypericum perforatum)

(Inducere a CYP3A, UGT1A1 si
gp-P)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Biktarvy.
Administrarea concomitenta poate
scadea concentratiile plasmatice de
bictegravir si tenofovir
alafenamida.

Administrarea concomitenta cu
sundtoare este contraindicata, din
cauza efectului sunatorii asupra
componentei bictegravir a
Biktarvy.




Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

ANTIINFECTIOASE

Antimicobacteriene

Rifampicina (600 mg o data pe zi),
Bictegravir!

(Inducere a CYP3A, UGT1A1 si
gp-P)

Bictegravir:
ASC: | 75%
Cumax: | 28%

Interactiunea cu tenofovir
alafenamida nu a fost studiata.
Administrarea concomitentd de
rifampicind poate sciadea
concentratiile plasmatice de
tenofovir alafenamida.

Administrarea concomitenta este
contraindicata din cauza efectului
rifampicinei asupra componentei
bictegravir a Biktarvy.

Rifabutind (300 mg o data pe zi),
Bictegravir!

(Inducere a CYP3A si gp-P)

Bictegravir:
ASC: | 38%
Chin: | 56%
Crnax: | 20%

Interactiunea cu tenofovir
alafenamida nu a fost studiata.
Administrarea concomitenta de
rifabutina poate scadea
concentratiile plasmatice de
tenofovir alafenamida.

Administrarea concomitentd nu
este recomandata din cauza scaderii
asteptate a concentratiilor de
tenofovir alafenamida.

Rifapentina

(Inducere a CYP3A si gp-P)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Biktarvy.
Administrarea concomitenta de
rifapentina poate scadea
concentratiile plasmatice de
bictegravir si tenofovir

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

alafenamida.
Medicamente antivirale impotriva HIV-1
Atazanavir (300 mg o data pe zi), Bictegravir: Nu se recomanda administrarea
Cobicistat (150 mg o data pe zi), ASC: 1 306% concomitenta.
Bictegravir! Cinax. <>
(Inhibare a CYP3A, UGT1A1 si
gp-P/BCRP)
Atazanavir (400 mg o data pe zi), Bictegravir:
Bictegravir! ASC: 1 315%
Chnax: <

(Inhibare a CYP3A si UGT1A1)




Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

Medicamente antivirale impotriva

virusului hepatitic C

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg o data pe zi),
Bictegravir/Emtricitabind/
Tenofovir alafenamida?

Bictegravir:
ASC: &
Chin: <

Cmax: «

Emtricitabina:
ASC: &
Chin: «

Chax: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: &

Cmax: >

Ledipasvir:
ASC: <
Chin: <>

Chax: ©

Sofosbuvir:
ASC: &

Chax: <

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: &

Chin: &

Chax: ©

Nu este necesara ajustarea dozei In
cazul administrarii concomitente.




Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir

(400/100/100 + 100 mg? o dati pe
zi), Bictegravir/Emtricitabind/
Tenofovir alafenamida

(Inhibare a gp-P/BCRP)

Bictegravir:
ASC: &
Chin: <

Cmax: «>

Emtricitabina:
ASC: &
Chin: &

Chax: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 57%
Crax: T 28%

Sofosbuvir:
ASC: &

Chax: ©

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: &

Chin: <

Cmax: >

Velpatasvir:
ASC: &
Chin: <

Chax: ©

Voxilaprevir:
ASC: <
Chin: &

Chax: ©

Nu este necesara ajustarea dozei In
cazul administrarii concomitente.

Antifungice

Voriconazol (300 mg de doua ori
pe zi), Bictegravir!

(Inhibare a CYP3A)

Bictegravir:
ASC: 1 61%

Cmax: >

Itraconazol
Posaconazol

(Inhibare a gp-P/BCRP)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Biktarvy.
Administrarea concomitenta de
itraconazol sau posaconazol poate
creste concentratiile plasmatice de
bictegravir.

Nu este necesara ajustarea dozei in
cazul administrarii concomitente.

Macrolide
Azitromicina Interactiunea nu a fost studiata. Se recomanda precautie din cauza
Claritromicina Administrarea concomitenta de efectului potential al acestor

(Inhibare a gp-P)

azitromicind sau claritromicina
poate creste concentratiile
plasmatice de bictegravir.

medicamente asupra componentei
bictegravir a Biktarvy.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina (titrata de la

100 mg la 300 mg de doua ori pe
zi), emtricitabind/tenofovir
alafenamida*

(Inducere a CYP3A, UGT1A1 si
gp-P)

Tenofovir alafenamida:
ASC: | 54%
Cmax: | 57%

Interactiunea cu bictegravir nu a
fost studiata.

Administrarea concomitenta de
carbamazepina poate scadea
concentratiile plasmatice de
bictegravir.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

Oxcarbazepind
Fenobarbital
Fenitoina

(Inducere a CYP3A, UGT1A1 si
gp-P)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Biktarvy.
Administrarea concomitenta de
oxcarbazepind, fenobarbital sau
fenitoina poate scadea
concentratiile plasmatice de
bictegravir si tenofovir
alafenamida.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

ANTIACIDE, SUPLIMENTE ALIMENTARE SI MEDICAMENTE TAMPONATE

Suspensie antiacida continand
magneziu/aluminiu (doza unica de
20 ml%), Bictegravir

(Chelare cu cationi polivalenti)

Bictegravir (suspensie antiacida
administrata cu 2 ore anterior, in
conditii de repaus alimentar):
ASC: | 52%

Crax: | 58%

Bictegravir (suspensie antiacida
administratd dupa 2 ore, In conditii
de repaus alimentar):

ASC: <

Chax: ©

Bictegravir (administrare simultana,
in conditii de repaus alimentar):
ASC: | 79%

Cumax: | 80%

Bictegravir (administrare simultana,
cu alimente):
ASC: | 47%
Crax: | 49%

La pacientele care nu sunt gravide:
Biktarvy nu trebuie administrat
simultan cu antiacide sau
suplimente care contin magneziu
si/sau aluminiu, din cauza scaderii
substantiale asteptate a expunerii la
bictegravir (vezi pct. 4.4).

Biktarvy trebuie administrat cu cel
putin 2 ore inainte de utilizarea de
antiacide sau suplimente care
contin magneziu si/sau aluminiu
sau impreunad cu alimente dupa

2 ore de la administrarea acestora.

La pacientele gravide:

Biktarvy trebuie administrat cu cel
putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa
administrarea de antiacide sau
suplimente care contin aluminiu
si/sau magneziu, indiferent de
aportul de alimente.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

Zinc

(Chelare cu cationi polivalenti)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Biktarvy.
Administrarea concomitenta poate
scadea concentratiile plasmatice de
bictegravir.

La pacientele care nu sunt gravide:
Biktarvy trebuie administrat cu cel
putin 2 ore inainte de
medicamentele orale sau
suplimentele care contin zinc sau
poate fi administrat oricand
impreuna cu alimente.

La pacientele gravide:

Biktarvy trebuie administrat cu cel
putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa
administrarea de medicamente
orale sau suplimente care contin
zinc. In mod alternativ, Biktarvy si
medicamentele orale sau
suplimentele care contin zinc pot fi
administrate oricadnd Impreuna cu
alimente.

Fumarat feros (doza unica de
324 mq), Bictegravir

(Chelare cu cationi polivalenti)

Bictegravir (administrare simultana,
in conditii de repaus alimentar):
ASC: | 63%

Crax: | 71%

Bictegravir (administrare simultana,
cu alimente):

ASC: <

Crmax: | 25%

La pacientele care nu sunt gravide:
Biktarvy trebuie administrat cu cel
putin 2 ore inainte de
medicamentele orale sau
suplimentele care contin fier sau
poate fi administrat oricand
impreuna cu alimente.

La pacientele gravide:

Biktarvy trebuie administrat cu cel
putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa
administrarea de medicamente
orale sau suplimente care contin
fier. In mod alternativ, Biktarvy si
medicamentele orale sau
suplimentele care contin fier pot fi
administrate oricind Impreuna cu
alimente.

Carbonat de calciu (doza unica de
1200 mg), Bictegravir

(Chelare cu cationi polivalenti)

Bictegravir (administrare simultana,
in conditii de repaus alimentar):
ASC: | 33%

Chax: | 42%

Bictegravir (administrare simultana,
cu alimente):
ASC: <

Chax: <

La pacientele care nu sunt gravide:
Biktarvy si medicamentele orale
sau suplimentele alimentare care
contin calciu pot fi administrate in
asociere, indiferent de aportul de
alimente.

La pacientele gravide:

Biktarvy trebuie administrat cu cel
putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa
administrarea de medicamente
orale sau suplimente care contin
calciu. in mod alternativ, Biktarvy
si medicamentele orale sau
suplimentele care contin calciu pot
fi administrate oricand impreuna cu
alimente.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

Sucralfat

(Chelare cu cationi polivalenti)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Biktarvy.
Administrarea concomitenta poate
scadea concentratiile plasmatice de
bictegravir.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

ANTIDEPRESIVE

Sertralina (doza unica de 50 mg),
Tenofovir alafenamidi®

Tenofovir alafenamida:
ASC: «

Chax: <

Sertralina:
ASC: &

Cmax: >

Nu sunt asteptate interactiuni cu
bictegravirul si emtricitabina.

Nu este necesara ajustarea dozei In
cazul administrarii concomitente.

IMUNOSUPRESOARE

Ciclosporina (administrare i.v. sau
orald)

(Inhibare a gp-P)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Biktarvy.
Administrarea concomitenta de
ciclosporind (administrare i.v. sau
orald) este asteptatd sa determine o
crestere a concentratiilor plasmatice
atat ale bictegravirului, cét si ale
tenofovir alafenamidei.

Administrarea concomitenta de
ciclosporind (administrare i.v. sau
orald) nu este recomandata.

In cazul in care combinatia este
necesara, se recomanda
monitorizarea clinica si biologica,
in special a functiei renale.

ANTIDIABETICE ORALE
Metformin (500 mg de doua ori pe | Metformin: Nu este necesara ajustarea dozei In
zi), Bictegravir/Emtricitabina/ ASC: 1 39% cazul administrarii concomitente la
Tenofovir alafenamida Chnin: 1 36% pacienti cu functie renald normala.
Cmax: And
(Inhibare a TCO2/MATEL) La pacientii cu insuficientd renala
moderata, trebuie luata in
considerare monitorizarea atenta la
initierea administrarii concomitente
de bictegravir cu metformin, din
cauza riscului crescut de acidoza
lactica la acesti pacienti. Daca este
cazul, trebuie luata in considerare
ajustarea dozei de metformin.
CONTRACEPTIVE ORALE
Norgestimat Norelgestromin: Nu este necesara ajustarea dozei in
(0,180/0,215/0,250 mg o data pe ASC: & cazul administrarii concomitente.
zi), Etinilestradiol (0,025 mg o datd | Cpin: <>
pe zi), Bictegravir! Cunax: <
Norgestimat
(0,180/0,215/0,250 mg o data pe Norgestrel:
zi), Etinilestradiol (0,025 mg o data | ASC: <>
pe zi), Emtricitabina/Tenofovir Crin: <>
alafenamida* Chax: <
Etinilestradiol:
ASC: &
Chin: <
Crax: &
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Medicamentul in functie de clasa
terapeuticd/mecanism de
interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Biktarvy

SEDATIVE/HIPNOTICE

Midazolam (2 mg, sub forma de
sirop cu administrare orala, doza
unicd), Bictegravir/Emtricitabina/
Tenofovir alafenamida

Midazolam:
ASC: &

Cmax: «>

Nu este necesara ajustarea dozei In
cazul administrarii concomitente.

1 Acest studiu a fost efectuat cu bictegravir in doza unica de 75 mg.
2 Acest studiu a fost efectuat cu bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida 75/200/25 mg o data pe zi.
3 Studiu desfasurat cu voxilaprevir 100 mg administrat suplimentar pentru a obtine expunerile de voxilaprevir asteptate in

cazul pacientilor infectati cu VHC.

4 Acest studiu a fost efectuat cu emtricitabind/tenofovir alafenamida 200/25 mg o data pe zi.
5 Antiacidul cu concentratia maxima a continut hidroxid de aluminiu 80 mg, hidroxid de magneziu 80 mg si

simeticona 8 mg per ml.

6  Acest studiu a fost efectuat cu elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida 150/150/200/10 mg o data

pe zi.

Pe baza studiilor privind interactiunile dintre medicamente efectuate cu Biktarvy sau componentele
Biktarvy, nu se anticipeaza interactiuni semnificative din punct de vedere clinic atunci cand Biktarvy
este administrat concomitent cu urmatoarele medicamente: amlodipina, atorvastatind, buprenorfina,
drospirenona, famciclovir, famotidina, fluticazona, metadond, naloxond, norbuprenorfind, omeprazol

sau rosuvastatina.
4.6

Sarcina

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1 000 de rezultate obtinute din
sarcini expuse) nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale asociate cu
administrarea de emtricitabina sau tenofovir alafenamida. Conform unui numar moderat de date
privind femeile gravide (intre 300-1 000 rezultate de sarcind) nu s-au evidentiat efecte malformative
sau efecte toxice feto/neonatale asociate cu bictegravir.

Studiile la animale nu au evidentiat existenta unor efecte daundtoare directe sau indirecte ale
emtricitabinei asupra parametrilor care evalueaza fertilitatea, gestatia, dezvoltarea fetala, nasterea sau
dezvoltarea post-natala. Studiile efectuate la animale cu bictegravir si tenofovir alafenamida,
administrate separat, nu au evidentiat existenta unor efecte diunatoare asupra parametrilor care
evalueaza fertilitatea, gestatia sau dezvoltarea fetala (vezi pct. 5.3).

Intr-un studiu efectuat la femeile gravide carora li s-a administrat Biktarvy, expunerile la bictegravir,
emtricitabina si tenofovir alafenamida au fost mai scdzute in timpul sarcinii (vezi pct. 5.2).

Prin urmare, Biktarvy poate fi utilizat in timpul sarcinii daca beneficiul potential justifica riscul posibil
pentru fat. In plus, incarcatura virala trebuie monitorizatd si mai atent, in conformitate cu ghidurile de

tratament stabilite.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca bictegravirul se excreta in laptele uman. Emtricitabina se excreta in laptele uman.
Pe baza datelor publicate, tenofovir alafenamida se excreta in laptele uman Tn concentratii scazute. Se
estimeaza ca doza relativa la sugari (RID) este sub 0,1% din doza ajustata in functie de greutatea
corporald a mamei. In studiile la animale, bictegravirul a fost depistat in plasma puilor de sobolan
alaptati, probabil pe seama prezentei bictegravirului in laptele matern, fara efecte asupra puilor

alaptati.

Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele tuturor componentelor Biktarvy la nou-
nascuti/sugari, prin urmare Biktarvy nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
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Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu isi aldpteze copiii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul Biktarvy asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte ale bictegravirului, emtricitabinei sau tenofovir alafenamidei asupra imperecherii
sau fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Biktarvy poate avea influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii trebuie informati ca s-a observat aparitia ametelilor 1n timpul tratamentului cu
componentele Biktarvy (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

In studiile clinice efectuate la pacienti netratati anterior cirora li s-a administrat Biktarvy, reactiile
adverse raportate cel mai frecvent In faza dublu-orb (saptamana 144) au fost cefalee (5%), diarce (5%)
si greata (4%).

Lista, sub forma de tabel, a reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele cu privire la sigurantd provenite din toate studiile de
faza 2 si 3 efectuate cu Biktarvy, precum si pe experienta dupa punerea pe piata. Reactiile adverse din
Tabelul 2 sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1
000 si < 1/100) si rare (> 1/10 000 si < 1/1 000).

15



Tabelul 2: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse!

Frecventa | Reactie adversa
Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: | anemie?

Tulburari psihice

Frecvente: depresie, vise anormale

ideatie suicidara, tentativa de suicid (mai ales la pacienti cu istoric preexistent de

Mai putin frecvente: . . o . o
pul v depresie sau afectiune psihicd), anxietate, tulburdri de somn

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: | cefalee, ameteli

Tulburari gastrointestinale

Frecvente: diaree, greata

Mai putin frecvente: varsaturi, durere abdominald, dispepsie, flatulenta
Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: | hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: angioedem®*, eruptie cutanati tranzitorie, prurit, urticarie’
Rare: Sindrom Stevens-Johnson®

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: | artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: | fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Frecvente: | crestere a greutitii corporale

1 Cu exceptia angioedemului, anemiei, urticariei si sindromului Stevens-Johnson (vezi notele de subsol 2-5), toate reactiile
adverse au fost identificate in cadrul studiilor clinice efectuate cu Biktarvy. Frecventele de aparitie au fost derivate din
faza dublu-orb (sdptdmana 144) a studiilor clinice de faza 3 efectuate cu Biktarvy la pacientii neexpusi anterior la
tratament (GS-US-380-1489 si GS-US-380-1490).

2 Aceastd reactie adversa nu a fost observata in studiile clinice efectuate cu medicamente care contin
emtricitabind + tenofovir alafenamida, dar a fost raportata pentru emtricitabina, in cazul utilizarii in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale in studiile clinice sau dupa punerea pe piata.

3 Aceasta reactie adversa a fost identificatd in timpul supravegherii dupd punerea pe piatd a medicamentelor care contin
emtricitabina.

4 Aceasta reactie adversa a fost identificata in timpul supravegherii dupa punerea pe piatd a medicamentelor care contin
tenofovir alafenamida.

5 Aceastd reactie adversa a fost identificatd in timpul supravegherii dupa punerea pe piatad a Biktarvy. Frecventa a fost
calculata folosind 3/X, unde X reprezintd numarul cumulat de subiecti expusi la Biktarvy in cadrul studiilor clinice
(N=3963).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri in greutate, ale concentratiilor lipidelor
plasmatice si ale glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul initierii TARC, poate sa apara o
reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. S-au raportat, de asemenea,
tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna); totusi, timpul raportat pana la
debut este mai variabil, iar aceste evenimente pot aparea la mai multe luni de la initierea tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in special la pacientii cu factori de risc general recunoscuti,
cu boald HIV avansata sau dupa expunere prelungitd la TARC. Nu se cunoaste frecventa acestor
cazuri (vezi pct. 4.4).

Modificari ale valorilor creatininei serice
S-a evidentiat ca bictegravirul creste valorile creatininei serice, din cauza inhibarii secretiei tubulare a

creatininei, insa aceste modificari nu sunt considerate a fi relevante din punct de vedere clinic, intrucat
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nu reflectd o modificare a ratei de filtrare glomerulara. Cresterile valorilor creatininei serice au aparut
pani in siptaimana 4 si s-au mentinut stabile pana in sdptimana 144. In Studiile GS-US-380-1489 si
GS-US-380-1490, valoarea mediana (Q1, Q3) a creatininei serice a crescut cu 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) si 0,12 (0,06, 0,21) mg/dl
(10,6 [5,3, 18,6] umol/l) fata de momentul initial in saptamana 144 in grupurile de tratament cu
Biktarvy, abacavir/dolutegravir/lamivudina si respectiv dolutegravir + emtricitabina/tenofovir
alafenamida. In studiile clinice, la pacientii cirora li s-a administrat Biktarvy nu au existat incetdri ale
tratamentului din cauza reactiilor adverse renale pana in saptamana 144.

Modificari ale bilirubinemiei

In Studiile GS-US-380-1489 si GS-US-380-1490, au fost observate cresteri ale bilirubinemiei totale la
17% dintre pacientii neexpusi anterior la tratament carora li s-a administrat Biktarvy pana in
saptamana 144. Cresterile au fost in principal de grad 1 (12%) si de grad 2 (4%) (>intre 1,0 si

2,5 x limita superioara a valorilor normale [LSN]) si nu au fost asociate cu reactii adverse hepatice sau
cu alte rezultate anormale ale testelor de laborator ale functiei hepatice. In cazul a cinci pacienti cirora
li s-a administrat Biktarvy (1%) s-au inregistrat cresteri de gradul 3 ale bilirubinemieli, care nu au fost
considerate a avea legatura cu medicamentul de studiu. Nu au existat incetari ale tratamentului din
cauza reactiilor adverse hepatice pana in sdptaméana 144 in studiile clinice efectuate cu Biktarvy.

Copii si adolescenti

Siguranta Biktarvy a fost evaluata la 50 de adolescenti infectati cu HIV-1 cu vérste cuprinse intre 12 si
< 18 ani si cu o greutate > 35 Kg pana in saptamana 96 (faza principala de 48 de saptamani si faza de
extensie de 48 de saptamani), pe 50 de copii cu varste cuprinse intre 6 si < 12 ani si cu o greutate

> 25 kg pana in sdptadmana 96 (faza principald de 48 de saptamani si faza de extensie de 48 de
saptamani) si pe 22 de copii cu varsta > 2 ani si cu o greutate > 14 pana la < 25 kg pana in

saptimana 24 Tntr-un studiu clinic deschis (GS-US-380-1474). in acest studiu, nu au fost observate
reactii adverse noi la subiectii copii si adolescenti cu varsta minima de 2 ani cu HIV-1 in comparatie
cu subiectii adulti inregistrati cu HIV-1. Datele privind densitatea minerald osoasa nu au fost colectate
in acest studiu. S-au raportat reduceri ale DMO la nivelul coloanei vertebrale si al ICIC > 4% la
pacientii copii si adolescenti care au primit alte medicamente care contin tenofovir alafenamida timp
de 48 de saptamani (vezi pct. 4.4).

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti infectati concomitent cu hepatita B

La 16 adulti infectati concomitent cu HIV/VHB la care s-a administrat Biktarvy (8 pacienti cu
HIV/VHB neexpusi anterior la tratament in Studiul GS-US-380-1490; 8 pacienti cu HIV/VHB care
prezentau supresie virala in Studiul GS-US-380-1878), profilul de siguranta al Biktarvy a fost similar
cu cel observat la pacientii care prezentau monoinfectie cu HIV-1 (vezi pct. 5.1).

Varstnici

Studiile GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 si studiul dedicat GS-US-380-4449 efectuat la pacienti
cu varsta > 65 ani (evaluarea unui numar de 86 de subiecti infectati cu HIV-1, cu supresie virala, cu
varsta > 65 ani) au inclus 111 pacienti cu varsta > 65 ani tratati cu Biktarvy. La acesti pacienti, nu au
fost observate diferente in profilul de siguranta al Biktarvy.

Pacienti cu insuficientd renala

Siguranta schemei de tratament emtricitabind + tenofovir alafenamida a fost evaluata intr-un studiu
clinic 1n regim deschis, cu un singur brat de tratament (GS-US-292-1825), in care s-a administrat
emtricitabina + tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat
combinat in doza fixa, timp de 96 de saptimani, la un numar de 55 de pacienti infectati cu HIV-1, cu
supresie virala si boala renala in stadiu final (RFGecg < 15 ml/minut) cu hemodializa cronica. Intr-o
faza de extensie a studiului GS-US-292-1825, 10 pacienti au trecut la o schema de tratament cu
Biktarvy pentru 48 de sdptdmani. Nu au fost identificate in acest studiu reactii adverse suplimentare la
pacienti cu boala renala in stadiu final, cu hemodializa cronica (vezi pct. 4.4 si 5.2).
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Sarcina

Biktarvy a fost evaluat intr-un studiu clinic efectuat la 33 de femei adulte gravide infectate cu HIV-1,
cu supresie virologica (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) cérora li s-a administrat Biktarvy 50 mg/200 mg/25
mg o datd pe zi, din al doilea sau al treilea trimestru pana la sfarsitul perioadei postnatale. Nu au
existat constatari noi privind siguranta in comparatie cu profilul de siguranta cunoscut al Biktarvy la
adultii infectati cu HIV-1.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestarilor de toxicitate
(vezi pct. 4.8). Tratamentul supradozajului cu Biktarvy consta in masuri generale de sustinere, care
includ monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea stérii clinice a pacientului.

Nu exista antidot specific pentru supradozajul cu Biktarvy. Deoarece bictegravirul se leaga in
proportie mare de proteinele plasmatice, este improbabil ca acesta si fie eliminat n mod semnificativ
prin hemodializa sau dializa peritoneald. Emtricitabina poate fi eliminata prin hemodializa, care
elimind aproximativ 30% din doza de emtricitabind, Tntr-o perioada de 3 ore de dializa inceputa in
interval de 1,5 ore de la administrarea dozei de emtricitabina. Tenofovirul este eliminat in mod eficient
prin hemodializa, cu un coeficient de extragere de aproximativ 54%. Nu se cunoaste daca
emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare sistemica; antivirale pentru tratamentul infectiilor
cu HIV, combinatii, codul ATC: JOSAR20

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Bictegravirul este un inhibitor al transferului catenar mediat de integraza (ITCMI) care se leagé la
locusul activ al integrazei si blocheaza etapa de transfer catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic
(ADN) retroviral, care este esentiala pentru ciclul de replicare al virusului HIV. Bictegravirul
manifesta activitate impotriva HIV-1 si HIV-2.

Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic al reverstranscriptazei (INRT) si un analog nucleozidic al
2’-deozicitidinei. Emtricitabina este fosforilata de catre enzimele celulare, cu formarea de
emtricitabind trifosfat. Emtricitabina trifosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea in ADN-ul viral
prin intermediul reverstranscriptazei HIV (RT), determinand intreruperea lantului de ADN.
Emtricitabina manifesta activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si a VHB.

Tenofovir alafenamida este un inhibitor nucleotidic al reverstranscriptazei (INtRT) si un
promedicament fosfonoamidat al tenofovirului (analog 2’ deoxiadenozin monofosfat). Tenofovir
alafenamida patrunde 1n celule si, pe baza stabilitatii plasmatice crescute si a activarii intracelulare
prin hidroliza prin intermediul catepsinei A, tenofovir alafenamida este mai eficient decat tenofovirul
disoproxil in concentrarea tenofovirului in celulele mononucleare din sangele periferic (CMSP)
(inclusiv limfocite si alte celule tinta ale HIV) si macrofage. Tenofovirul intracelular este ulterior
fosforilat in metabolitul tenofovir difosfat, activ din punct de vedere farmacologic. Tenofovirul
difosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea in ADN-ul viral prin intermediul RT HIV,

18


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

determinéand intreruperea lantului de ADN. Tenofovirul manifesta activitate impotriva HIV-1, HIV-2
sia VHB.

Activitate antivirald in vitro

Activitatea antivirala a bictegravirului Impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate clinice a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, CPSM, monocite/macrofage primare si limfocite T
CD4+. Valorile concentratiei eficace 50% (CEso) pentru bictegravir au fost cuprinse intre < 0,05 si
6,6 nM. CEys ajustata pentru legarea de proteine a bictegravirului a fost de 361 nM (0,162 pg/ml)
pentru virusul HIV-1 de tip salbatic. In culturi de celule, bictegravirul a prezentat activitate antivirala
impotriva gruparii HIV-1 (M, N si O), inclusiv subtipurile A, B, C, D, E, F si G (valori ale CEsp
cuprinse intre < 0,05 si 1,71 nM) si a manifestat activitate impotriva HIV-2 (CEsp = 1,1 nM).

Activitatea antivirald a emtricitabinei Impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate clinice a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, linia de celule MAGI CCRS si CMSP. Valorile CEsp
pentru emtricitabina au fost cuprinse intre 0,0013 si 0,64 UM. In culturi de celule, emtricitabina a
prezentat activitate antivirala impotriva subtipurilor A, B, C, D, E, F si G ale HIV-1 (valori ale CEso
cuprinse intre 0,007 si 0,075 uM) si a demonstrat activitate impotriva tulpinii HIV-2 (valori ale CEsp
cuprinse intre 0,007 si 1,5 puM).

Activitatea antivirald a tenofovir alafenamidei Impotriva tulpinilor de HIV-1, subtipul B, de laborator
si izolate clinice a fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe CMSP, monocite/macrofage
primare si limfocite T CD4+. Valorile CEsg pentru tenofovir alafenamida au fost cuprinse intre

2,0 si 14,7 nM. In culturi de celule, tenofovir alafenamida a prezentat activitate antivirala impotriva
tuturor gruparilor (M, N si O), inclusiv subtipurile A, B, C, D, E, F si G ale HIV-1 (valori ale CEs
cuprinse intre 0,10 si 12,0 nM) si a manifestat activitate specifica impotriva tulpinii HIV-2 (valori ale
CEso cuprinse intre 0,91 si 2,63 nM).

Rezistenta

Invitro

In cultura de celule au fost selectate izolatele de HIV-1 cu susceptibilitate redusi la bictegravir. in
cadrul unei selectii, au aparut substitutiile aminoacidice M501 si R263K si susceptibilitatea fenotipica
la bictegravir a fost redusa de 1,3, 2,2 si 2,9 ori In cazul M50I, R263K si respectiv M501 + R263K.
Intr-o a doua selectie, au aparut substitutiile aminoacidice T66] si S153F si susceptibilitatea fenotipica
la bictegravir a fost modificata de 0,4, 1,9 si 0,5 ori in cazul T661, S153F si respectiv T661 + S153F.

In cultura de celule, izolatele de HIV-1 cu susceptibilitate redusa la emtricitabind au fost selectate si au
prezentat mutatii M184V/I ale RT pentru HIV-1.

In cultura de celule, izolatele de HIV-1 cu susceptibilitate redusa la tenofovir alafenamida au fost
selectate si au prezentat o mutatie K65R a RT pentru HIV-1; in plus, a fost observata o mutatie
tranzitorie de tip K70E a RT pentru HIV-1. Izolatele de HIV-1 cu mutatia K65R prezinta un nivel
scazut de susceptibilitate la abacavir, emtricitabina, tenofovir si lamivudina. Studiile in vitro de
selectie privind rezistenta la medicament efectuate cu tenofovir alafenamida nu au evidentiat aparitia
unui grad mare de rezistentd In urma culturii extinse.

Invivo

La pacientii neexpusi anterior la tratament (Studiile GS-US-380-1489 si GS-US-380-1490), pana in
saptaimana 144 a fazei dublu-orb sau in cele 96 de saptdmani a fazei de extensie n regim deschis,
niciun pacient la care s-a administrat Biktarvy, cu ARN HIV-1 > 200 copii/ml la momentul esecului
virusologic confirmat sau la Incetarea prematura a administrarii medicamentului de studiu nu a
prezentat rezistenta genotipica sau fenotipicd a HIV-1 aparuta ca urmare a tratamentului la bictegravir,
emtricitabina sau tenofovir alafenamidd in cadrul populatiei de analiza finald a rezistentei (n = 11 cu
date). La momentul intrarii in studiu, un pacient neexpus anterior la tratament a avut mutatii
preexistente asociate cu rezistenta ITCMI Q148H + G140S si a prezentat o valoare a ARN HIV-1

< 50 copii/ml de la siptimana 4 pani la siptaimana 144. In plus, 6 pacienti au avut mutatia
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preexistenta asociatd cu rezistenta T97A; toti au prezentat o valoare a ARN HIV-1 <50 copii/ml la
sdptamana 144 sau la ultima vizita efectuata.

La pacientii cu supresie virala (Studiile GS-US-380-1844 si GS-US-380-1878), niciun pacient la care
s-a administrat Biktarvy, cu ARN HIV-1 > 200 copii/ml la momentul esecului virusologic confirmat,
in saptdmana 48 sau la Incetarea prematura a administrarii medicamentului de studiu nu a prezentat
rezistenta genotipica sau fenotipica a HIV-1 aparuta ca urmare a tratamentului la bictegravir,
emtricitabina sau tenofovir alafenamida in cadrul populatiei de analiza finala a rezistentei (n = 2).

Rezistenta incrucisata

Susceptibilitatea la bictegravir a fost testatd comparativ cu 64 izolate clinice rezistente ITCMI (20 cu o
singura substitutie si 44 cu 2 sau mai multe substitutii). Dintre acestea, toate izolatele cu una si cu
doud mutatii si absenta Q148H/K/R si 10 din 24 izolate cu Q148H/K/R cu substitutii suplimentare
asociate cu rezistentd ITCMI au prezentat o susceptibilitate redusa de < 2,5 ori la bictegravir; s-a
constatat o susceptibilitate redusa de > 2,5 ori la bictegravir pentru 14 din cele 24 izolate care
contineau substitutii G140A/C/S si Q148H/R/K 1n integraza. Dintre acestea, 9 din cele 14 izolate au
prezentat mutatii suplimentare la nivelul L74M, T97A sau E138A/K. Intr-un studiu separat, izolatele
cu mutatii tintite catre locus cu G118R si T97A+G118R au prezentat o susceptibilitate redusa de 3,4 si
respectiv 2,8 ori la bictegravir. Relevanta acestor date in vitro privind rezistenta Incrucisata ramane a
fi stabilitd in practica clinica.

Bictegravirul a evidentiat o activitate antivirala echivalentd Impotriva a 5 clone mutante cu rezistenta
la inhibitorii non-nucleozidici ai revers-transcriptazei (INNRT), 3 cu rezistenta INRT si 4 clone
mutante de HIV-1 cu rezistenta la inhibitorii de proteaze (IP), comparativ cu tulpina de tip salbatic.

Virusurile rezistente la emtricitabina, care prezinta substitutia M184V/I, au demonstrat rezistenta
incrucisata la lamivudina, dar si-au mentinut sensibilitatea la didanozina, stavudina, tenofovir si
zidovudina.

Mutatiile K65R si K70E determina sensibilitate redusa la abacavir, didanozina, lamivudina,
emtricitabind si tenofovir, dar pastreaza sensibilitatea la zidovudina. HIV-1 rezistent la
mononucleozide cu o mutatie de dubla insertie T69S sau cu un complex de mutatii Q151M, inclusiv
K65R, a prezentat o susceptibilitate redusa la tenofovir alafenamida.

Date clinice

Eficacitatea si siguranta Biktarvy la pacientii infectati cu HIV-1 neexpusi anterior la tratament se
bazeaza pe datele pe o perioada de 48 de saptamani si 144 de saptamani provenite din doua studii
randomizate, in regim dublu-orb, controlate activ, GS-US-380-1489 (n = 629) si GS-US-380-1490

(n = 645). In plus, date suplimentare de eficacitate si sigurantd sunt disponibile pentru adultii care au
primit Biktarvy in regim deschis pentru inca 96 de saptamani dupa saptamana 144, in cadrul unei faze
optionale de extensie a acestor studii (n = 1025).

Eficacitatea si siguranta Biktarvy la pacientii infectati cu HIV-1 cu supresie virald se bazeaza pe datele
pe o perioada de 48 saptimani provenite dintr-un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat
activ, GS-US-380-1844 (n = 563) si un studiu randomizat, in regim deschis, controlat activ,
GS-US-380-1878 (n = 577).

Pacienti infectati cu HIV-1 neexpusi anterior la tratament

In Studiul GS-US-380-1489, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida (B/F/TAF) (n = 314), fie
abacavir/dolutegravir/lamivudina (600/50/300 mg) (n = 315) o data pe zi. In Studiul GS-US-380-1490,
pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie B/F/TAF (n = 320), fie
dolutegravir + emtricitabina/tenofovir alafenamida (50 + 200/25 mg) (n = 325) 0 data pe zi.

In Studiile GS-US-380-1489 si GS-US-380-1490, varsta medie a fost de 35 ani (interval 18-77), 89%
dintre participanti au fost barbati, 58% au fost caucazieni, 33% au fost de rasa neagra si 3% au fost
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asiatici. Douazeci si patru la suta (24%) dintre pacienti s-au identificat ca hispanici/latinoamericani.
Prevalenta diferitelor subtipuri a fost comparabila in cadrul tuturor celor trei grupuri de tratament,
subtipul B fiind predominant in ambele grupuri; 11% au fost subtipuri non-B. Valoarea medie a ARN
HIV-1 plasmatic la momentul initial a fost de 4,4 logio copii/ml (interval 1,3-6,6). Numarul mediu al
celulelor CD4+ la momentul initial a fost de 460 celule/mm? (interval 0-1636) si in 11% din cazuri s-a
prezentat un numar al celulelor CD4+ mai mic de 200 celule/mm?. Optsprezece procente dintre
pacienti au avut incarcaturi virale la momentul initial mai mari de 100.000 copii/ml. in ambele studii,
pacientii au fost stratificati in functie de ARN HIV-1 la momentul initial (mai mic sau egal cu
100.000 copii/ml, mai mare de 100.000 copii/ml si mai mic sau egal cu 400.000 copii/ml sau mai mare
de 400.000 copii/ml), de numaérul celulelor CD4+ (mai mic de 50 celule/pl, 50-199 celule/ul sau mai
mare sau egal cu 200 celule/pl) si de regiune (din SUA sau din afara SUA).

Rezultatele tratamentului din Studiile GS-US-380-1489 si GS-US-380-1490 pana la saptamanile 48 si
144 sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele cumulate privind raspunsul virusologic din studiile GS-US-380-1489
si GS-US-380-1490 la siptimanile 482 si 144°

Saptiméina 48 Saptamana 144
ABC/DTG/ DTG + ABC/DTG/ DTG +
oy | 3TC Frar | MEOL | eTe F/TAF
(n = 315)¢ (n = 325)¢ (n = 315)¢ (n = 325)¢
ARN HIV-1 91% 93% 93% 82% 84% 84%
< 50 copii/ml
Diferenta intre - -2,1% -1,9% - -2,7% -1,9%
tratamente (IT 95%) (intre -5,9% | (intre -5,6% (intre -7,8% | (intre -7,0%
B/F/TAF fata de si 1,6%) si 1,8%) si 2,4%) si 3,1%)
comparator
ARN HIV-1 3% 3% 1% 3% 3% 3%
> 50 copii/mlf
Fara date 6% 4% 6% 16% 13% 13%
virusologice la
intervalul de evaluare
pentru siptamana 48
sau 144
Intreruperea <1% 1% 1% 2% 2% 3%

medicamentului de
studiu din cauza
EA sau decesului®

Intreruperea 4% 3% 4% 13% 11% 9%
medicamentului de
studiu din alte
motive si ultima
valoare disponibila
a ARN HIV-1

< 50 copii/ml"

Absenta datelor In 2% <1% 1% 1% <1% 1%
intervalul de
evaluare, insa
urmand tratament
cu medicamentul
de studiu
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Saptamiana 48 Saptimana 144
ABC/DTG/ DTG + ABC/DTG/ DTG +
ooy | 3TC FraF | TN | eTe F/TAF
(n = 315)¢ (n =325)¢ (n = 315)¢ (n =325)¢
Proportia (%) de
pacienti cu
ARN HIV-1
< 50 copii/ml in
functie de subgrup
Incarcatura virala
initiala
<100.000 copii/ml 92% 94% 93% 82% 86% 84%
> 100.000 copii/ml 87% 90% 94% 79% 74% 83%
Numarul de celule
CD4+ la momentul
initial
< 200 celule/mm?® 90% 81% 100% 80% 69% 91%
> 200 celule/mm?® 91% 94% 92% 82% 86% 83%
ARN HIV-1 85% 87% 87% 78% 82% 79%
< 20 copii/ml
ABC = abacavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudina F/TAF = emtricitabina/tenofovir alafenamida

Intervalul de evaluare pentru saptdimana 48 a fost cuprins intre ziua 295 si ziua 378 (inclusiv).

Intervalul de evaluare pentru saptdmana 144 a fost cuprins intre ziua 967 si ziua 1050 (inclusiv).

Date cumulate din Studiul GS-US-380-1489 (n = 314) si Studiul GS-US-380-1490 (n = 320).

Studiul GS-US-380-1489

Studiul GS-US-380-1490

A inclus pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru saptdimana 48 sau 144, pacientii care au

intrerupt mai devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii (n=0), pacientii care au Intrerupt din alte motive decat

un eveniment advers (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii (B/F/TAF n=12 si 15; ABC/DTG/3TC n=2 51 7;

DTG+F/TAF n=3 si 6 la saptamana 48 si respectiv 144) iar la momentul intreruperii au avut o Incarcatura virala

> 50 copii/ml.

g Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau a decesului in orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, dacd acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul
intervalului de evaluare.

h Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, de exemplu

retragerea consimtamantului, pierduti din urmarire etc.

- DO Q0O o

B/FITAF a fost non-inferior in atingerea unei valori a ARN HIV-1 < 50 copii/ml atat la saptimana 48,
cat si la saptaméana 144 comparativ cu abacavir/dolutegravir/lamivudina si respectiv cu

dolutegravir + emtricitabina/tenofovir alafenamida. Intre grupurile de tratament, rezultatele
tratamentului au fost similare in cadrul subgrupurilor pe baza de varsta, sex, rasa, incarcatura virala
initiald, numar al celulelor CD4+ si regiune.

In Studiile GS-US-380-1489 si GS-US-380-1490, cresterea medie fatd de momentul initial a
numirului de celule CD4+ la siptimana 144 a fost de 288, 317 si 289 celule/mm?® cumulat pentru
grupurile de tratament cu B/F/TAF, abacavir/dolutegravir/lamivudina si respectiv

dolutegravir + emtricitabina/tenofovir alafenamida.

In faza de extensie optionald, de 96 de saptimani, in regim deschis, a studiilor GS-US-380-1489 si
GS-US-380-1490, au fost obtinute si mentinute rate nalte de supresie virala.

Pacienti infectati cu HIV-1 cu supresie virala

In Studiul GS-US-380-1844, eficacitatea si siguranta conversiei de la o schema de tratament pe bazi
de dolutegravir + abacavir/lamivudina sau abacavir/dolutegravir/lamivudina la B/F/TAF au fost
evaluate in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, efectuat la adulti infectati cu HIV-1 cu
supresie virala (ARN HIV-1 <50 copii/ml) (n = 563). Pacientii trebuiau sa fi prezentat supresie stabila
(ARN HIV-1 <50 copii/ml) timp de cel putin 3 luni nainte de intrarea in studiu cu schema de
tratament de la momentul initial. Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 fie pentru conversia la
B/F/ITAF la momentul initial (n = 282), fie pentru mentinerea schemei de tratament antiretroviral de la
momentul initial (n = 281). Pacientii au avut o varsta medie de 45 ani (interval 20-71), 89% dintre
participanti au fost barbati, 73% au fost caucazieni si 22% au fost de rasa neagra. Saptesprezece la suta
(17%) dintre pacienti s-au identificat ca hispanici/latino americani. Prevalenta diferitelor subtipuri ale
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HIV-1 a fost comparabila intre grupurile de tratament, subtipul B fiind predominant in ambele grupuri;
5% au fost subtipuri non-B. Numarul mediu al celulelor CD4+ la momentul initial a fost de
723 celule/mm? (interval 124-2444).

In Studiul GS-US-380-1878, eficacitatea si siguranta conversiei fie de la abacavir/lamivudina, fie de la
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil (200/300 mg) plus atazanavir sau darunavir
(suplimentate fie cu cobicistat, fie cu ritonavir) la B/F/TAF au fost evaluate in cadrul unui studiu
randomizat, in regim deschis, efectuat la adulti infectati cu HIV-1 cu supresie virala (n = 577).
Pacientii trebuiau sa fi prezentat supresie stabila timp de cel putin 6 luni cu schema de tratament de la
momentul initial si s nu fi fost tratati anterior cu ITCMI. Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1
fie pentru conversia la B/F/TAF (n = 290), fie pentru mentinerea schemei de tratament antiretroviral
de la momentul initial (n = 287). Pacientii au avut o varstd medie de 46 ani (interval 20-79), 83%
dintre participanti au fost barbati, 66% au fost caucazieni si 26% au fost de rasd neagra. Noudsprezece
la sutd (19%) dintre pacienti s-au identificat ca hispanici/latinoamericani. Numarul mediu al celulelor
CD4+ la momentul initial a fost de 663 celule/mm? (interval 62-2582). Prevalenta diferitelor subtipuri
a fost comparabild in cadrul grupurilor de tratament, subtipul B fiind predominant in ambele grupuri;
11% au fost subtipuri non-B. Pacientii au fost stratificati pe baza schemei de tratament anterioare a
acestora. La selectie, la 15% dintre pacienti se administra abacavir/lamivudina plus atazanavir sau
darunavir (suplimentate fie cu cobicistat, fie cu ritonavir) si la 85% dintre pacienti se administra
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil plus atazanavir sau darunavir (suplimentate fie cu
cobicistat, fie cu ritonavir).

Rezultatele tratamentului din Studiile GS-US-380-1844 si GS-US-380-1878 pana la saptdmana 48
sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele privind raspunsul virusologic din Studiile GS-US-380-1844 si
GS-US-380-1878 la saptimana 482

Studiul GS-US-380-1844 Studiul GS-US-380-1878
Schema de tratament
B/F/TAF ABC/DTG/3TC | B/F/ITAF | cu ATV sau DRV la
(n=282) (n=281) (n=290) momentul initial
(n=287)
ARN HIV-1 < 50 copii/ml 94% 95% 92% 89%
g%fgg‘f,;‘ga intre tratamente -1,4% (intre -5,5% i 2,6%) 3,2% (intre -1,6% si 8,2%)
0
ARN HIV-1 > 50 copii/mI° 1% | <1% 2% | 2%
g%fgg‘f,;‘ga intre tratamente 0,7% (intre -1,0% si 2,8%) 0,0% (intre -2,5% si 2,5%)
(V]
Fara date Vlrusologlcve lzz mﬂtervalul 50, 50, 6% 99,
de evaluare pentru siiptiména 48
Intreruperea medicamentului de
studiu din cauza EA sau
decesului si ultima valoare 2% 1% 1% 1%
disponibila a ARN HIV-1
< 50 copii/ml
Intreruperea medicamentului de
studiu din alte motive si ultima 0 0 o o
valoare disponibila a ARN HIV-1 2% 3% 3% 7%
< 50 copii/ml°
Absenta datelor in intervalul de
evaluare, insa urmand tratament 2% 1% 2% 2%
cu medicamentul de studiu
ABC = abacavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudina

a Intervalul de evaluare pentru saptdmana 48 a fost cuprins intre ziua 295 si ziua 378 (inclusiv).

b A inclus pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru sdptamana 48, pacientii care au intrerupt mai
devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat absenta sau
pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii aveau o incarcaturd virala > 50 copii/ml.

¢ Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, de exemplu
retragerea consimtamantului, pierduti din urmarire etc.

23




B/F/TAF a fost non-inferior comparativ cu schema de tratament de control in ambele studii.
Rezultatele tratamentului intre grupele de tratament au fost similare in cadrul subgrupurilor pe baza de
varsta, sex, rasa si regiune.

In Studiul GS-US-380-1844, modificarea medie de la momentul initial a numérului de celule CD4+ la
siptimana 48 a fost de -31 celule/mm? la pacientii care au efectuat conversia la B/F/TAF si de

4 celule/mm?® la cei care au mentinut tratamentul cu abacavir/dolutegravir/lamivudina. In Studiul
GS-US-380-1878, modificarea medie de la momentul initial a numarului de celule CD4+ la
saptimana 48 a fost de 25 celule/mm?® la pacientii care au efectuat conversia la B/F/TAF si de

0 celule/mm? la cei care au mentinut schema de tratament de la momentul initial.

Pacienti infectati concomitent cu HIV si VHB

Numirul pacientilor infectati concomitent cu HIV si VHB tratati cu B/F/TAF este limitat. In Studiul
GS-US-380-1490, 8 pacienti cu infectii concomitente cu HIV/VHB la momentul initial au fost
randomizati pentru a li se administra B/F/TAF. La saptamana 48, 7 pacienti au prezentat supresia
VHB (ADN VHB < 29 Ul/ml) si o valoare a ARN HIV-1 <50 copii/ml. Un pacient a avut date lipsa
privind ADN VHB la saptamana 48. La saptdmana 144, 5 pacienti au prezentat supresie a VHB si o
valoare a ARN HIV-1 < 50 copii/ml. Trei pacienti au avut date lipsa privind ADN VHB la
saptamana 144 (1 pacient care a fost pierdut din urmarire din saptaméana 48, 1 pacient care a fost
pierdut din urmarire dupa saptamana 72 si 1 pacient care a fost pierdut din urmarire dupa

saptamana 120).

In Studiul GS-US-380-1878, la siptaiména 48, 100% (8/8) dintre pacientii infectati concomitent cu
HIV/VHB la momentul initial din grupul de tratament cu B/F/TAF au mentinut o valoare a ADN VHB
<29 Ul/ml (date lipsa = excluse din analiza) si o valoare a ARN HIV < 50 copii/ml.

Sarcina

In cadrul studiului GS-US-380-5310, farmacocinetica, eficacitatea si siguranta B/F/TAF administrat o
data pe zi au fost evaluate intr-un studiu clinic deschis la pacientele adulte gravide infectate cu HIV-1,
care prezentau supresie Virologica, din al doilea sau al treilea trimestru pana la sfarsitul perioadei
postnatale (n = 33). Toate cele 32 de participante adulte care au finalizat studiul au mentinut supresia
virald in timpul sarcinii, la nastere si pana in saptamana 18 postnatal. Numarul median (Q1, Q3) de
celule CD4+ la momentul initial a fost de 558 (409, 720) celule/pl, iar modificarea mediana (Q1, Q3)
a numarului de celule CD4+ de la momentul initial pana la saptdmana 12 postnatal a fost de 159 (27,
296) celule/pl. Toti cei 29 de nou-nascuti participanti au avut rezultate negative/nedetectabile ale HIV-
1 la PCR, la nastere si/sau la varsta de 4 pana la 8 sdptamani.

Copii si adolescenti

In Studiul GS-US-380-1474 au fost evaluate farmacocinetica, siguranta si eficacitatea B/F/TAF la
copii si adolescenti cu supresie virala cu HIV, cu varste intre 12 si < 18 ani (> 35 kg) (n = 50), cu
varste intre 6 si < 12 ani (> 25 kg) (n = 50) si > 2 ani (> 14 si < 25 kg) (n = 22).

Grupul 1: Adolescenti cu supresie virala (n = 50; 12 pana la < 18 ani; > 35 kg)

Pacientii din Grupul 1 aveau o varsta medie de 14 ani (interval: 12-17) si o greutate medie initiala de
51,7 kg (interval: 35-123), 64% au fost femei, 27% asiatici si 65% de rasa neagra. Numarul mediu al
celulelor CD4+ la momentul initial a fost de 750 celule/mm? (interval 337-1207) si CD4+% median a
fost 33% (interval 19%-45%).

Dupa ce au trecut pe B/F/TAF, 98% (49/50) dintre pacientii din Grupul 1 au rdmas suprimati (ARN
HIV-1 <50 copii/ml) 1n saptdména 48. Schimbarea medie a numarului de celule CD4+ fata de
momentul initial in sdptiméana 48 a fost -22 celule/mm?. Doi din cei 50 de subiecti au indeplinit
criteriile de includere in populatia de analiza a rezistentei la saptamana 48. Pana in saptdmana 48 nu
s-a detectat nicio rezistenta emergentd la B/F/TAF.

Grupul 2: Copii cu supresie virala (n = 50; 6 pana la < 12 ani; > 25 kg)
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Pacientii din Grupul 2 aveau o varstd medie de 10 ani (interval: 6-11) si o greutate medie initiald de
31,9 kg (interval: 25-69), 54% au fost femei, 22% asiatici si 72% de rasa neagra. Numarul mediu al
celulelor CD4+ la momentul initial a fost de 898 celule/mm? (interval 390-1991) si CD4+% median a
fost 37% (interval 19%-53%).

Dupa ce au trecut pe B/F/TAF, 98% (49/50) dintre pacientii din Grupul 2 au rdmas suprimati (ARN
HIV-1 <50 copii/ml) 1n saptdiméana 48. Schimbarea medie a numarului de celule CD4+ fata de
momentul initial in siptimana 48 a fost -40 celule/mm?®. Niciun pacient nu s-a calificat pentru analiza
rezistentei la saptamana 48.

Grupul 3: Copii cu supresie virala (n = 22; > 2 ani; > 14 kg si < 25 kg)

Pacientii din Grupul 3 aveau o varstd medie de 5 ani (interval: 3-9) si o greutate medie initiala de
18,8 kg (interval: 14-24), 50% au fost femei, 23% asiatici si 73% de rasa neagra. Numarul mediu al
celulelor CD4+ la momentul initial a fost de 962 celule/mm? (interval 365-1986) si CD4+% median a
fost 32% (interval 24%-46%).

Dupa ce au trecut pe B/F/TAF, 91% (20/22) din pacientii din Grupul 3 au ramas suprimati (ARN
HIV-1 <50 copii/ml) in saptdména 24. Schimbarea medie a numarului de celule CD4+ fata de
momentul initial in sdptiméana 24 a fost -126 celule/mm?® si schimbarea medie a numarului de celule
CD4+% de la momentul initial fata de saptamana 24 a fost 0,2% (interval -7,7% pana la 7,5%). Niciun
pacient nu s-a calificat pentru analiza rezistentei la saptaméana 24.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Biktarvy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiei cu HIV-1 la om (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Bictegravirul se absoarbe dupa administrarea orald, concentratiile plasmatice maxime fiind atinse la
2,0 pana la 4,0 ore dupa utilizarea combinatiei B/F/TAF. Comparativ cu conditiile de repaus alimentar,
administrarea B/F/TAF cu alimente cu un continut lipidic moderat (~600 kcal, 27% grasime) si cu
alimente cu un continut lipidic mare (~800 kcal, 50% grasime) a dus la o crestere a ASC a
bictegravirului (24%). Aceasta modificare modesta nu este considerata semnificativa din punct de
vedere clinic si B/F/TAF poate fi administrat cu sau farad alimente.

In urma administrarii orale a B/F/TAF cu sau fara alimente la adultii infectati cu HIV-1, valoarea
medie (CV%) a parametrilor farmacocinetici ai bictegravirului dupa utilizarea de doze repetate au fost
Cumax = 6,15 pg/ml (22,9%), ASCrau = 102 pgeora/ml (26,9%) si Cirougn= 2,61 pg/ml (35,2%).

Emtricitabina se absoarbe rapid si extensiv dupa administrarea orald, concentratiile plasmatice maxime
fiind atinse la 1,5 pana la 2,0 ore dupa utilizarea combinatiei B/F/TAF. Biodisponibilitatea medie
absoluta a dozei de emtricitabind 200 mg administratd sub forma de capsule a fost de 93%. Expunerea
sistemica la emtricitabind nu a fost afectatd de administrarea impreuna cu alimente, si B/F/TAF poate
fi administrat cu sau fara alimente.

Dupa administrarea orald a combinatiei B/F/TAF cu sau fard alimente la adultii infectati cu HIV-1,
valoarea medie (CV%) a parametrilor farmacocinetici ai emtricitabinei dupa utilizarea de doze
repetate au fost Cmax = 2,13 pg/ml (34,7%), ASCiau = 12,3 pgeora/ml (29,2%) si Cirougn= 0,096 pg/ml
(37,4%).

Tenofovir alafenamida se absoarbe rapid dupa administrarea orald, concentratiile plasmatice maxime
fiind atinse la 0,5 pana la 2,0 ore dupa utilizarea combinatiei B/F/TAF. Comparativ cu conditiile de
repaus alimentar, administrarea tenofovir alafenamidei cu alimente cu un continut lipidic moderat
(~600 kcal, 27% grasime) si cu alimente cu un continut lipidic mare (~800 kcal, 50% grasime) a dus la
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o crestere a ASCrinala cu 48% si respectiv 63%. Aceste modificari modeste nu sunt considerate
semnificative din punct de vedere clinic si B/F/TAF poate fi administrat cu sau fara alimente.

Dupa administrarea orald a combinatiei B/F/TAF cu sau fara alimente la adultii infectati cu HIV-1,
valoarea medie (CV%) a parametrilor farmacocinetici ai tenofovir alafenamida dupa utilizarea de doze
repetate au fost Cmax = 0,121 pg/ml (15,4%) si ASCiay = 0,142 pgeora/ml (17,3%).

Distributie

Legarea bictegravirului de proteinele plasmatice umane 1n conditii in vitro a fost > 99% (fractie libera
~0,25%). La om, raportul in vitro dintre concentratiile sanguine si plasmatice ale bictegravirului a fost
de 0,64.

Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane a fost <4% si nu a depins de
concentratia de emtricitabind, pentru concentratii cuprinse intre 0,02 si 200 pg/ml. La concentratia
plasmaticd maxima, raportul dintre media concentratiilor plasmatice si sanguine de emtricitabind a fost
~1,0, iar raportul dintre media concentratiilor de emtricitabind din sperma si plasma a fost ~4,0.

Legarea in vitro a tenofovirului de proteinele plasmatice umane este < 0,7% si nu depinde de
concentratie pentru concentratii cuprinse intre 0,01 si 25 pg/ml. Legarea ex vivo a tenofovir
alafenamidei de proteinele plasmatice umane in probele recoltate in timpul studiilor clinice a fost de
aproximativ 80%.

Metabolizare

Metabolizarea este calea de eliminare majora a bictegravirului la om. Studiile de fenotipare in vitro au
evidentiat ca bictegravirul este metabolizat in principal de CYP3A si UGT1A1. Dupa administrarea pe
cale orali a unei doze unice de [**C]-bictegravir, ~60% din doza prezenti in materiile fecale a inclus
substanta-parinte nemodificata, conjugat de desfluoro-hidroxi-BIC-cisteina si alti metaboliti oxidativi
minori. O proportie de 35% din doza s-a recuperat din urind si a constat in principal in bictegravir
glucuronoconjugat si alti metaboliti oxidativi minori si conjugatele de faza II ale acestora. Clearance-
ul renal al substantei-parinte nemodificate a fost minim.

Dupa administrarea de [**C]-emtricitabina, intreaga doza de emtricitabina a fost regasita in urina
(~86%) si materii fecale (~14%). Un procent de 13% din doza a fost regdsita 1n urina sub forma a trei
metaboliti prezumptivi. Metabolizarea emtricitabinei include oxidarea gruparii tiol, cu formarea de
3’-sulfoxid diastereomeri (~9% din doza) si conjugarea cu acidul glucuronic, cu formarea de
2’-O-glucuronoconjugat (~4% din doza). Nu au fost identificati alti metaboliti.

Metabolizarea constituie o cale majora de eliminare pentru tenofovir alafenamida la om, reprezentand
> 80% dintr-o doza administrata pe cale orala. Studiile in vitro au demonstrat ca tenofovir alafenamida
este metabolizat in tenofovir (metabolitul major) prin intermediul catepsinei A la nivelul CMSP
(inclusiv limfocite si alte celule tinta ale HIV) si al macrofagelor si prin intermediul
carboxilesterazei-1 la nivelul hepatocitelor. In vivo, tenofovir alafenamida este hidrolizat in interiorul
celulelor forménd tenofovir (metabolitul major), care este fosforilat in metabolitul activ tenofovir
difosfat. in studiile clinice efectuate la om, administrarea orald a unei doze de tenofovir alafenamida
de 25 mg a determinat concentratii de tenofovir difosfat la nivelul CMSP de > 4 ori mai mari si
concentratii de tenofovir in plasma cu > 90% mai mici, comparativ cu administrarea orala a unei doze
de tenofovir disoproxil 245 mg.

Eliminare
Bictegravirul se elimina 1n principal prin metabolizare hepatica. Excretia renala a bictegravirului

nemodificat este o cale minora de eliminare (~1% din doza). Timpul de injumatatire plasmatica a
bictegravirului a fost de 17,3 ore.
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Emtricitabina este excretata in principal prin intermediul rinichilor, atét prin filtrare glomerulara, cat si
prin secretie tubulara activa. Timpul de injumatatire plasmatica a emtricitabinei a fost de
aproximativ 10 ore.

Tenofovir alafenamida este eliminat in principal prin metabolizarea la tenofovir. Tenofovir
alafenamida si tenofovirul au un timp median de injumatatire plasmatica de 0,51 si respectiv

32,37 ore. Tenofovirul este eliminat din organism prin intermediul rinichilor, atat prin filtrare
glomerulard, cat si prin secretie tubulara activa. Excretia renald a tenofovir alafenamida nemodificat
este o cale minord de eliminare, mai putin de 1% din doza fiind eliminata In urina.

Liniaritate

Parametrii farmacocinetici ai bictegravirului dupa administrarea de doze repetate sunt proportionali cu
doza in intervalul de doze cuprins intre 25 mg si 100 mg. Parametrii farmacocinetici ai emtricitabinei
dupa administrarea de doze repetate sunt proportionali cu doza in intervalul de doze cuprins intre

25 mg si 200 mg. Expunerile la tenofovir alafenamida sunt proportionale cu doza in intervalul de doze
cuprins intre 8 mg si 125 mg.

Alte grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic pentru farmacocinetica bictegravirului
la subiectii cu insuficientda hepatica moderata. Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la
subiecti cu insuficientd hepatica; totusi, deoarece emtricitabina nu este metabolizatd in mod
semnificativ de catre enzimele hepatice, se anticipeaza ca impactul insuficientei hepatice va fi limitat.
Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale farmacocineticii tenofovir
alafenamida sau metabolitului sau tenofovir la pacientii cu insuficientd hepatica usoarad, moderata sau
severa.

Insuficientd renala

Insuficienta renald severd (valoare estimatd a clearance-ului creatininei > 15 si < 30 ml/minut)

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic pentru farmacocinetica bictegravirului,
tenofovir alafenamidei sau tenofovirului intre subiectii sanatosi si subiectii cu insuficienta renala
severa (valoarea estimati a Clc, > 15 ml/minut si < 30 ml/minut) in studiile de faza 1. Intr-un studiu
separat de faza 1 cu emtricitabina in monoterapie, expunerea sistemica medie la emtricitabina a fost
mai crescuta la pacientii cu insuficienta renala severa (Cler < 30 ml/minut) (33,7 pgeord/ml),
comparativ cu subiectii cu functie renald normala (11,8 pgeord/ml). Siguranta Biktarvy nu a fost
determinata la subiecti cu o valoare estimata a clearance-ului creatininei > 15 ml/minut si

< 30 ml/minut.

Boald renala in stadiu final (valoare estimatd a clearance-ului creatininei < 15 ml/minut)
Expunerile la emtricitabina si tenofovir la 12 pacienti cu boala renala in stadiu final (valoare estimata a
Cler < 15 ml/minut) cu hemodializa cronica, care au urmat o schema de tratament cu emtricitabina +
tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat combinat in
doza fixa in studiul GS-US-292-1825 au fost semnificativ mai ridicate decat la pacientii cu functie
renald normald. Nu au fost observate diferente relevante clinic in farmacocinetica tenofovir
alafenamidei la pacientii cu boald renald in stadiu final cu hemodializa cronica, in comparatie cu
pacientii cu functie renala normala. In faza de extensie a studiului GS-US-292-1825, o valoare
inferioard a Ciougn pentru bictegravir a fost observata la pacientii cu boald renald in stadiu final tratati
cu Biktarvy, in comparatie cu pacientii cu functie renald normala, insa aceasta diferentd nu a fost
considerara relevanta clinic. Nu au fost identificate in acest studiu reactii adverse suplimentare la
pacienti cu boala renala in stadiu final, cu hemodializa cronica (vezi pct. 4.8).

Nu existd date referitoare la farmacocinetica bictegravirului, emtricitabinei sau tenofovir alafenamidei

la pacientii cu boala renala in stadiu final (valoare estimatd a Clc, < 15 ml/minut) care nu sunt
hemodializati cronic. Siguranta Biktarvy nu a fost stabilita la acesti pacienti.
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Varsta, sexul si rasa

Farmacocinetica bictegravirului, emtricitabinei si tenofovirului nu a fost complet evaluata la varstnici
(cu varsta > 65 ani). Analizele populationale care au utilizat date farmacocinetice cumulate din studiile
efectuate la adulti nu au identificat nicio diferenta relevanta din punct de vedere clinic pe seama
varstei, a sexului sau a rasei asupra expunerilor la bictegravir, emtricitabina sau tenofovir alafenamida.

Copii si adolescenti

Cmax medie la bictegravir si expunerile la emtricitabina si tenofovir alafenamida (ASC si/sau Cpax),
obtinute la 50 de copii cu varste intre 6 si < 12 ani (> 25 kg) carora li s-a administrat doza de

50 mg/200 mg/25 mg de B/F/TAF si la 22 copii cu varsta > 2 ani (> 14 si < 25 kg) carora li s-a
administrat doza de 30 mg/120 mg/15 mg de B/F/TAF in Studiul GS-US-380-1474 au fost in general
mai mari decat expunerile la adulti. Expunerile la bictegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamida si
tenofovir la copii, adolescenti si adulti sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul S: Expunerile la bictegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamida si tenofovir la copii,

adolescenti si adulti

Copii cu varsta Copii cu varsta Adolescenti cu varsta Adulti®
>2 ani 6 pani la <12 ani 12 pana la < 18 ani
> 14 si < 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
ASChay 108364,5 (22,9) 121034,2 (36,4) 109668,1 (30,6) 94227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Cinax 10040,0 (19.9) 10988,8 (28,3) 8087,1 (29,9) 6801,6 (30,1)
(ng/ml)
Ctau 1924,5 (78,3)° 2366,6 (78,8)¢ 2327,4 (48,6) 2256,7 (47,3)°
(ng/ml)
FTC
ASCiay 14991,2 (21,9) 17565,1 (36,9) 13579,1 (21,7) 12293,6 (29,2)
(ngeh/ml)
Cinax 3849,2 (34,7) 3888.,4 (31,0) 2689,2 (34,0) 2127,0 (34,7)
(ng/ml)
Crau 210,3 (242,9)° 226,7 (322,8)¢ 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
TAF
ASCiay 305,4 (42,6) 434.5 (94,9)° 347.9 (113,2)f 229,3 (63,0)
(ngeh/ml)
Crnax 413,8 (31,0) 581,8 (99.,9)¢ 333,9(110,6) 276,5 (62,4)
(ng/ml)
Crau N/A N/A N/A N/A
(ng/ml)
TFV
ASCay 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(31,5) 292,6 (27,4)!
(ngeh/ml)
Cnax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)
(ng/ml)
Ctau 10,3 (30,5)° 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)
(ng/ml)

BIC = bictegravir; FTC = emtricitabind; TAF = fumarat de tenofovir alafenamida; TFV = tenofovir
N/A = nu se aplicd; %CV = coeficient procentual de variatie
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Datele sunt prezentate ca medie (%CV).

a Date PK intensive din Studiul GS-US-380-1474

b Date PK intensive din Studiile GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 pentru BIC,
FTC si expuneri TAF PK si date PK pentru populatie din Studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111 pentru
expunerile PK ale TFV

n=11

n=24

n=22

n=23

n=75

n="74

n =841

—_ o Q =D o0

Sarcina

Expunerile plasmatice ale bictegravir, emtricitabina si tenofovirului alafenamida au fost mai scazute in
timpul sarcinii comparativ cu cele din perioada postnatald, in timp ce expunerile din perioada
postnatald au fost in general mai mari decat la pacientele care nu erau gravide (Tabelul 6). Expunerile
au fost In general asemanatoare intre al doilea si al treilea trimestru de sarcina; de asemenea,
expunerile au fost In general similare intre sdptamanile 6 si 12 postnatal. Pe baza raportului expunere-
raspuns la bictegravir, emtricitabind sau tenofovir alafenamida, modificarile de expunere din timpul
sarcinii nu sunt considerate a avea relevanta din punct de vedere clinic; cu toate acestea, la pacientele
gravide se recomanda ajustarea specifica a dozelor medicamentelor orale sau suplimentelor care contin
cationi polivalenti, administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Tabelul 6: Parametrii farmacocinetici (PK) in stare de echilibru ai bictegravirului,
emtricitabinei si tenofovirului alafenamidei la femeile gravide infectate cu HIV cu supresie
virologica in al treilea trimestru si in saptamana 12 postnatal in comparatie cu datele istorice ale
pacientelor care nu erau gravide infectate cu HIV-1

Parametru Trimestrul trei Saptimana 12 postnatal Paciente care nu erau
Valoarea medie (%CV) (n=30) (n=32) gravide infectate cu HIV-1
Bictegravir
Cmax
(ng/ml) 537(259) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)°
ASCtau

60,2 (29,1 148 (28,5 102 (26,9)°
A (29.1) (285) (269)
Forma libera ASCy,*
(ugeh/ml) 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) NA
Ctrough b

1,07 (41,7 3,64 (34,1 2,61 (35,2
G “41,7) (34.) (352)
Emtricitabina
C
ma 2,59 (26,5 3,36 (26,9 2,13 (34,7)¢
o (265) (269) (347)
ASCiau c
(ugeh/ml) 10,4 (20,3) 15,3 (21,9) 12,3 (29,2)
Ctrough

0,05 (27,2 0,08 (33,7 0,096 (37,4)°
(ug/ml) (27.2) (33,7) (37,4)
Tenofovir alafenamida
C
mas 0,27 (42,1 0,49 (52,5 0,121 (15,4)¢
o (421) (525) (15.4)
ASC,

o 0,21 (45,0 0,30 (31,8 0,142 (17,3)¢
(gt (45,0) (318) (17.3)
Forma liberda ASCi?

0,016 (28,4 0,017 (23,4 NA

CV = coeficient de variatie; NA = nu se aplica

calculat prin corectarea valorilor individuale ASCru estimate in baza fractiei libere%.
din populatia de analiza PK din Studiile 1489, 1490, 1844 si 1878; n = 1193.

din datele PK intensive din Studiile 1489, 1490, 1844 si 1878; n=77.

din populatia de analiza PK din Studiile 1489 si 1490; n = 486.

o0 oo
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5.3 Date preclinice de siguranta

Bictegravirul nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de genotoxicitate.

Bictegravirul nu a prezentat efecte carcinogene intr-un studiu cu durata de 6 luni efectuat la soareci
transgenici rasH2 (la doze de pana la 100 mg/kg si zi la masculi si 300 mg/kg si zi la femele, care au
determinat expuneri de aproximativ 15 si 23 ori mai mari, la masculi si respectiv femele, decat
expunerea la om la dozele recomandate pentru uz uman) si intr-un studiu cu durata de 2 ani efectuat la
sobolani (la doze de pana la 300 mg/Kkg si zi, care au determinat expuneri de aproximativ 31 ori mai
mari decat expunerea la om).

Studiile efectuate cu bictegravir la maimute au indicat faptul ca ficatul este principalul organ tinta al
toxicitatii. Toxicitatea hepatobiliara a fost descrisa intr-un studiu cu durata de 39 saptaméni la o doza
de 1 000 mg/Kkg si zi, care a determinat expuneri de aproximativ 16 ori mai mari decat expunerea la om
la dozele recomandate pentru uz uman, si a fost partial reversibila dupa o perioada de recuperare de

4 saptamani.

Studiile efectuate cu bictegravir la animale nu au evidentiat teratogenitate sau efecte asupra functiei de
reproducere. La descendentii femelelor de sobolan si iepure tratate cu bictegravir in timpul gestatiei,
nu au existat efecte semnificative din punct de vedere toxicologic asupra criteriilor de evaluare a
dezvoltarii.

Datele non-clinice referitoare la emtricitabina nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
Emtricitabina a demonstrat un potential carcinogenic redus la soarece si sobolan.

Studiile non-clinice efectuate cu tenofovir alafenamida la sobolan si caine au evidentiat faptul ca
oasele si rinichii sunt organele primare tinta ale toxicitatii. S-a observat toxicitate la nivel osos sub
forma de scadere a densitétii minerale osoase la sobolan si cdine la expuneri de tenofovir de cel putin
43 ori mai mari decét cele preconizate dupa administrarea de B/F/TAF. La céini, la nivel ocular, a fost
prezent un infiltrat histiocitar minim la expuneri la tenofovir alafenamida si tenofovir de aproximativ
14 ori si respectiv 43 ori mai mari decét cele preconizate dupa administrarea de B/F/TAF.

Tenofovir alafenamida nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de
genotoxicitate.

Din cauza expunerii mai reduse la tenofovir la sobolan si soarece dupa administrarea de tenofovir
alafenamida, comparativ cu tenofovirul disoproxil, s-au efectuat studii de carcinogenitate si un studiu
peri-postnatal la sobolan numai cu tenofovirul disoproxil. Nu s-a evidentiat niciun risc special pentru
om 1n studiile conventionale privind carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la sobolan si iepure,
nu au evidentiat efecte asupra parametrilor care evalueaza Imperecherea, fertilitatea, gestatia sau
dezvoltarea fetald. Cu toate acestea, tenofovirul disoproxil a determinat diminuarea indicelui de
viabilitate si a greutatii puilor, intr-un studiu de toxicitate peri- si postnatald, la doze maternotoxice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460)

Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)

30



Film

Alcool polivinilic (E203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru péstrare
Flacon

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis. A nu
se utiliza daca sigiliul de pe deschiderea flaconului este deteriorat sau absent.

Blister
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se utiliza daca folia de
deasupra blisterului este rupta sau perforata.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Sunt disponibile urmatoarele configuratii de ambalaj:

Flacon

Comprimatele Biktarvy de 30 mg/120 mg/15 mg si de 50 mg/200 mg/25 mg sunt ambalate intr-un
flacon alb din polietilena de inalta densitate (PEID), previzut cu capac din polipropilena, cu filet
continuu si sistem de inchidere securizat pentru copii, captusit cu folie din aluminiu activata prin
inductie, care contine 30 comprimate filmate. Fiecare flacon contine un gel desicant de siliciu si
spirala din poliester.

- Cutie continand 1 flacon cu 30 comprimate filmate
- Cutie continand 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate.

Blister
Ambalaje cu blistere de Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg din folie de policlorura de
vinil/polietilena/policlorotrifluoroetilend (PVC/PE/PCTFE) etansate cu material de acoperire din folie
din aluminiu, prevazute cu desicant sita moleculara in fiecare cavitate a blisterului.

- Cutie continand 30 comprimate filmate (4 x blistere cu folie termosudata continand

7 comprimate filmate si 1 x blister cu folie termosudata contindnd 2 comprimate filmate).

- Cutie continand 90 (3 ambalaje cu blistere a cate 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 iunie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10 ianuarie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine bictegravir sodic echivalent cu bictegravir 30 mg, emtricitabina
120 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 15 mg.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1289/005 30 comprimate filmate
EU/1/18/1289/006 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [Numai ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. [Numai ambalajul secundar]

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine bictegravir sodic echivalent cu bictegravir 50 mg, emtricitabina
200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

B

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1289/001 30 comprimate filmate
EU/1/18/1289/002 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [Numai ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. [Numai ambalajul secundar]

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
[Numai ambalajul secundar]|
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A AMBALAJULUI BLISTER UNITAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabind/tenofovir alafenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine bictegravir sodic echivalent cu bictegravir 50 mg, emtricitabina
200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1289/003 30 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Biktarvy [Numai ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numaér}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA AMBALAJULUI MULTIPLU CU BLISTERE (CHENAR ALBASTRU INCLUS)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabind/tenofovir alafenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine bictegravir sodic echivalent cu bictegravir 50 mg, emtricitabina
200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 90 (3 ambalaje cu blistere a cate 30) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1289/004 90 (3 ambalaje cu blister a cate 30) comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Biktarvy [Numai ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numaér}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CU BLISTERE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine bictegravir sodic echivalent cu bictegravir 50 mg, emtricitabina
200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

3

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1289/004 90 (3 ambalaje cu blister a cate 30) comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Biktarvy [Numai ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER (ambalaj blister cu 7 comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabind/tenofovir alafenamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER (ambalaj blister cu 2 comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabind/tenofovir alafenamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Ziua Spatiu gol subliniat inclus.
Ziua Spatiu gol subliniat inclus.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabind/tenofovir alafenamida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Daca Biktarvy a fost prescris pentru copilul dumneavoastra, retineti ca toate informatiile din
acest prospect se adreseaza copilului dumneavoastra (in acest caz cititi ,,copilul dumneavoastra”
in loc de ,,dumneavoastra”).

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Biktarvy si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Biktarvy
Cum sa luati Biktarvy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Biktarvy

Continutul ambalajului si alte informatii

ScubkhowbpE

1. Ce este Biktarvy si pentru ce se utilizeaza

Biktarvy contine trei substante active:

o bictegravir, un medicament antiretroviral numit inhibitor al transferului catenar mediat de
integraza (ITCMI)

o emtricitabind, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleozidic de
reverstranscriptaza (INRT)

. tenofovir alafenamida, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleotidic de

reverstranscriptaza (INtRT)

Biktarvy este un singur comprimat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane-1
(HIV-1) la adulti, adolescenti si copii cu varsta minima de 2 ani si cu o greutate minima de 14 kg.

Biktarvy reduce cantitatea de HIV din organismul dumneavoastra. Acest lucru va ajuta sistemul
imunitar si reduce riscul de aparitie a bolilor legate de infectia cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Biktarvy
Nu luati Biktarvy
. Daca sunteti alergic la bictegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamida sau la oricare

dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

o Daci luati in prezent oricare din aceste medicamente:
- rifampicina utilizatd pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza
- sunitoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a
anxietatii sau produse care contin sunétoare.
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-> Dacd oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra, nu luati Biktarvy si
spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Atentiondri si precautii
Inainte sa luati Biktarvy, adresati-va medicului dumneavoastra:

. Daca aveti probleme de ficat sau antecedente de afectiuni hepatice, inclusiv hepatita.
Pacientii cu afectiuni hepatice, inclusiv cu hepatitd B sau C cronica, tratati cu antiretrovirale
prezinta un risc crescut de complicatii severe si posibil letale la nivelul ficatului. Daca aveti
infectie cu virusul hepatitei B, medicul dumneavoastra va lua in considerare cu grija cel mai bun
regim de tratament pentru dumneavoastra.

o Daca aveti infectie cu virusul hepatitei B. Problemele de ficat se pot agrava dupa ce incetati sa
luati Biktarvy.
—> Nu incetati sa luati Biktarvy daca aveti hepatita B. Discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.
Pentru mai multe detalii, vezi pct. 3, Nu incetati sa luati Biktarvy.

. Daca ati avut boala renala sau daca analizele au aratat ca aveti probleme cu rinichii.
Medicul dumneavoastra ar putea solicita efectuarea unor analize de sange pentru a monitoriza
modul cum functioneaza rinichii dumneavoastra la inceperea si in timpul tratamentului cu
Biktarvy.

in timp ce luati Biktarvy
Dupa ce incepeti sa luati Biktarvy, fiti atent la:

J Semne de inflamatie sau infectie
o Durere si intepenire a articulatiilor sau probleme la nivelul oaselor

- Daci observati vreunul dintre aceste simptome, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4 Reactii adverse posibile.

Exista posibilitatea sa aveti probleme cu rinichii daca luati Biktarvy timp indelungat (vezi Atentionari
si precautii).

Acest medicament nu vindeci infectia cu HIV. In timpul tratamentului cu Biktarvy pot si apari in
continuare infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate sub 14 kg,
indiferent de varsta. Utilizarea Biktarvy la copii cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate sub 14 kg nu a
fost Inca studiatad. Pentru copiii si adolescentii care cantaresc 25 kg sau mai mult, sunt disponibile
comprimate filmate Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg.

Pierderea de masa osoasa a fost raportata la cativa copii cu varsta Intre 3 si sub 12 ani, cérora li s-a
administrat una dintre substantele active (tenofovir alafenamida) continute in Biktarvy. Efectele pe
termen lung asupra sdnatatii oaselor si riscul de fracturi ulterioare la copii sunt incerte. Medicul
dumneavoastra va monitoriza sianatatea oaselor copilului dumneavoastra, daca este necesar.

Biktarvy impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Biktarvy poate interactiona cu alte medicamente. Ca urmare, pot fi
afectate concentratiile din singe ale Biktarvy sau ale altor medicamente. Acest lucru poate impiedica

medicamentele administrate sa actioneze corespunzator sau va poate agrava reactiile adverse. In unele
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cazuri, medicul dumneavoastra poate considera necesara ajustarea dozei sau monitorizarea
concentratiilor de medicamente din sange.

Medicamente care nu trebuie luate niciodati impreuna cu Biktarvy:

rifampicina utilizatd pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza
sunitoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a anxietatii sau
produse care contin sunatoare.

-> Daca luati vreunul dintre aceste medicamente, nu luati Biktarvy si spuneti imediat medicului

dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV si/sau a hepatitei B, care contin:

- adefovir dipivoxil, atazanavir, bictegravir, emtricitabina, lamivudina, tenofovir
alafenamida sau tenofovir disoproxil

antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, care contin:

- azitromicina, claritromicind, rifabutina sau rifapentina

anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei, care contin:

- carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital sau fenitoina

imunosupresoare utilizate pentru a controla raspunsul imunitar al organismului dupa un

transplant, care contin ciclosporina

medicamente pentru vindecarea ulcerelor care contin sucralfat

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente. Nu

intrerupeti tratamentul fara sa luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Adresati-va unui medic sau farmacist pentru recomandari daca luati:

antiacide pentru tratarea ulcerelor gastrice, arsurilor la stomac sau refluxului acid, care contin
hidroxid de aluminiu si/sau magneziu
suplimente minerale sau vitamine care contin magneziu, zinc sau fier

- Adresati-via medicului dumneavoastri sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua

Biktarvy daca luati oricare dintre aceste medicamente.

Antiacide si suplimente care contin aluminiu si/sau magneziu: va trebui sa luati Biktarvy cu
cel putin 2 ore inainte de antiacidele sau suplimentele care contin aluminiu si/sau magneziu.
Alternativ, puteti lua Biktarvy cu alimente, la cel putin 2 ore dupa administrarea acestora. Cu
toate acestea, dacd sunteti gravida, cititi punctul Sarcina si aldptarea.

Suplimente care contin fier si/sau zinc: va trebui s luati Biktarvy cu cel putin 2 ore inainte
de suplimentele de fier si/sau zinc sau le puteti lua oricand impreuna cu alimente. Cu toate
acestea, daca sunteti gravida, cititi punctul Sarcina si alaptarea.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Anuntati imediat medicul daca ramaneti gravida, si interesati-va ce beneficii si riscuri ar putea
avea tratamentul dumneavoastra antiretroviral pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.
Antiacide si suplimente care contin aluminiu si/sau magneziu: pe durata sarcinii va trebui sa
luati Biktarvy cu cel putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa ce ati luat antiacide, medicamente orale
sau suplimente care contin aluminiu si/sau magneziu.
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o Suplimente sau medicamente care contin calciu, fier si/sau zinc: pe durata sarcinii va trebui
sa luati Biktarvy cu cel putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa ce ati luat suplimente sau
medicamente care contin calciu, fier si/sau zinc. Alternativ, puteti lua Biktarvy oricand cu
alimente.

Daca ati luat Biktarvy in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica
de analize de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.
La copiii ale caror mame au luat inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT) in timpul
sarcinii, beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai mare decat riscul de a prezenta reactii adverse.
Nu alaptati in timpul tratamentului cu Biktarvy, deoarece unele dintre substantele active din acest
medicament trec in laptele matern. Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu
HIV deoarece infectia cu HIV se poate transmite la sugar prin laptele matern. Daca alaptati sau
intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra ciat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Biktarvy poate provoca ameteli. Daca aveti ameteli atunci cand luati Biktarvy, nu conduceti vehicule,
nu mergeti pe bicicleta si nu folositi utilaje.

Biktarvy contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Biktarvy

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Exista doua concentratii de comprimate Biktarvy. Medicul dumneavoastra va va prescrie comprimatul
corect in functie de varsta si greutatea dumneavoastra.

Doza recomandata este de:

Copii cu virsta minima de 2 ani si cu greutate minima de 14 kg, dar sub 25 kg: un comprimat in
fiecare zi, cu sau farad alimente (un comprimat de 30 mg/120 mg/15 mg).

Din cauza gustului amar, se recomanda s& nu se mestece sau zdrobeasca comprimatul filmat.
Daca va este greu sa inghititi comprimatul intreg, il puteti imparti in jumatate. Luati ambele jumatati

ale comprimatului una dupa cealaltd pentru a obtine doza intreaga. Nu pastrati comprimatul divizat.

Linia mediand de pe comprimat are numai rolul de a usura ruperea comprimatului in cazul in care
copilului 1i este greu sa 1l Inghita intreg.

Ambalajul multiplu pentru o durata de tratament de 90 de zile contine trei ambalaje cu comprimate
pentru 30 de zile.

—> Adresati-va unui medic sau farmacist pentru recomandari daca luati:

o antiacide pentru tratarea ulcerelor gastrice, arsurilor de la stomac sau refluxului acid, care
contin hidroxid de aluminiu si/sau magneziu
. suplimente minerale sau vitamine care contin magneziu, zinc sau fier

- Vezi pct. 2 pentru mai multe informatii privind administrarea acestor medicamente impreuna cu
Biktarvy.

Daca faceti dializa, luati-va doza zilnica de Biktarvy dupa ce ati incheiat dializa.
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Daca luati mai mult Biktarvy decét trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Biktarvy, puteti prezenta un risc crescut
de aparitie a reactiilor adverse asociate cu acest medicament (vezi punctul 4, Reactii adverse posibile).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la indemana flaconul sau cutia cu comprimate pentru a descrie cu
usurintd ce medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Biktarvy
Este important sa nu omiteti nicio doza de Biktarvy.

Daca omiteti o doza:

o daca observati acest lucru in decurs de mai putin de 18 ore de la momentul la care trebuia sa
luati in mod obisnuit Biktarvy, trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Apoi luati
urmatoarea doza ca de obicei.

J daca observati acest lucru dupa mai mult de 18 ore de la momentul la care trebuia sa luati in
mod obisnuit Biktarvy, nu mai luati doza pe care ati uitat-0. Asteptati si luati doza urmatoare la
ora obisnuita.

Daca prezentati varsaturi la mai putin de 1 ora dupa ce ati luat Biktarvy, luati un alt comprimat.
Daca prezentati varsaturi dupa mai mult de 1 ora dupa ce ati luat Biktarvy nu trebuie sa luati alt
comprimat pana la urmatorul comprimat programat in mod obisnuit.

Nu incetati s luati Biktarvy

Nu incetati sa luati Biktarvy fira a discuta cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului cu
Biktarvy poate afecta grav actiunea unui tratament viitor. Daca incetati sa luati Biktarvy din orice
motiv, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe sa luati comprimatele Biktarvy.

Daca rezerva dumneavoastra de Biktarvy incepe si se diminueze, reaprovizionati-va de la medicul
dumneavoastra sau de la farmacist. Acest lucru este foarte important, deoarece cantitatea de virus
poate incepe sa creasca daca administrarea medicamentului este intrerupta, chiar si pentru o perioada
foarte scurtd de timp. In acest caz, boala poate deveni mai dificil de tratat.

Daca aveti infectie cu HIV si cu virusul hepatitic B, este deosebit de important sd nu incetati
tratamentul cu Biktarvy fara sa fi discutat mai intai cu medicul dumneavoastra. Este posibil sa fie
nevoie sa faceti analize de sange timp de cateva luni dupa incetarea tratamentului. Nu se recomanda
intreruperea tratamentului la unii pacienti cu boald hepatica avansata sau ciroza, deoarece aceasta
poate duce la agravarea hepatitei, ceea ce va poate pune viata in pericol.

—> Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care observati simptome noi sau
neobisnuite dupa incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati Th mod
obisnuit a fi asociate hepatitei B.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse posibile: adresati-va imediat medicului

Orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie cu HIV 1n stadiu avansat
(SIDA) si cu istoric de infectii cu germeni oportunisti (infectii care apar la persoanele cu un
sistem imunitar slabit), pot aparea semne si simptome de inflamatie ca urmare a infectiilor
anterioare, curand dupa inceperea tratamentului impotriva infectiei cu HIV. Se considera ca
aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri a raspunsului imunitar al organismului, care
permite acestuia sa lupte impotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fara simptome
evidente.

Pot aparea, de asemenea, boli autoimune, cind sistemul imunitar ataca tesuturi sanatoase din

organism, dupa ce incepeti sd luati medicamente pentru infectia cu HIV. Bolile autoimune pot
aparea la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Monitorizati orice simptome de infectie
sau alte simptome cum sunt:

- slabiciune musculara

- slabiciune care Incepe la nivelul méinilor si picioarelor si se deplaseaza spre trunchi

- palpitatii, tremor sau hiperactivitate

- Daci observati aceste simptome sau orice simptome de inflamatie sau infectie, adresati-va

imediat medicului.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

depresie

vise anormale

dureri de cap

ameteli

diaree

greata (senzatie de rau )
oboseala (fatigabilitate)
crestere a greutatii corporale

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

anemie

varsaturi

dureri de stomac

probleme de digestie, determinand disconfort dupa masa (dispepsie)
gaze (flatulenta)

umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

mancarime (prurit)

eruptie trecatoare pe piele

eruptie pe piele insotitd de mancarime (urticarie)

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

ideatie suicidara si tentativa de suicid (mai ales la pacienti care au avut anterior probleme de
depresie sau afectiune psihica)

anxietate

tulburari de somn

Analizele de sdnge pot, de asemenea, sa indice:

valori mai mari ale unor substante numite bilirubina gi/sau creatinind serica in sange

55



Reactii adverse rare

(pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

o Sindromul Stevens-Johnson (SSJ) este o afectiune grava care pune in pericol viata si care
debuteaza, de obicei, cu simptome similare gripei. Cateva zile mai tarziu, apar alte simptome,
inclusiv:

- Piele inrosita sau vinetie dureroasa, care arata ca o arsurd sau se decojeste
- Pustule pe piele, in gurd, nas si organele genitale
- Inrosire, durere, lacrimare a ochilor

-> Daci observati oricare dintre aceste simptome, opriti imediat administrarea medicamentului
si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

-> Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava, adresati-va medicului dumneavoastra.
Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului pentru HIV

Frecventa urmaétoarelor reactii adverse este necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

o Probleme la nivelul oaselor. La unii pacienti care utilizeaza medicamente antiretrovirale
combinate, cum este Biktarvy, poate aparea o afectiune a oaselor numita osteonecroza
(distrugerea tesutului osos determinata de intreruperea aportului de sange catre os).
Administrarea acestui tip de medicament pentru o perioadad lunga de timp, administrarea de
corticosteroizi, consumul de alcool, un sistem imunitar foarte slabit si greutatea corporala
crescutd pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei boli. Semnele de
osteonecroza sunt:
- intepenirea articulatiilor
- durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului)
- dificultati la migcare

- Daci observati vreunul dintre aceste simptome, adresati-via medicului dumneavoastri.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
sdnatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastrd va va supune unor teste pentru a
depista aparitia acestor modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Biktarvy

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon sau pe blisterele cu folii
termosudate dupa {EXP}. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis. A nu
se utiliza daca sigiliul de pe deschiderea flaconului este deteriorat sau absent.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Biktarvy

Substantele active sunt bictegravir, emtricitabina si tenofovir alafenamida. Fiecare comprimat filmat
de Biktarvy contine bictegravir sodiC echivalent cu bictegravir 30 mg, emtricitabind 120 mg si fumarat
de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 15 mg.

Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalina (E460), croscarmeloza sodica (E468), stearat de magneziu (E470b).

Film
Alcool polivinilic (E203), dioxid de titan (E171), macrogol (E1521), talc (E553b), oxid rosu de fer
(E172), oxid negru de fer (E172).

Cum arata Biktarvy si continutul ambalajului

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare roz, in forma
de capsula, avand ,,BVY” marcat pe o parte si o linie mediand pe cealaltd parte a comprimatului.

Comprimatele sunt furnizate intr-un flacon. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Biktarvy se prezintd in flacoane a cate 30 comprimate si in ambalaje cu 3 flacoane, fiecare continand
30 comprimate. Fiecare flacon contine un gel desicant de siliciu, care trebuie pastrat in flacon pentru a
ajuta la protectia comprimatelor. Gelul desicant de siliciu este inclus intr-un plic sau un recipient
separat si nu trebuie inghitit.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Comitatul Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 (0) 910 871 986

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

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

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

Elhada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

Tnk: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

Acest prospect a fost revizuit in .

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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


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

Prospect: Informatii pentru utilizator

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate
bictegravir/emtricitabind/tenofovir alafenamida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Daca Biktarvy a fost prescris pentru copilul dumneavoastra, retineti ca toate informatiile din
acest prospect se adreseaza copilului dumneavoastra (in acest caz cititi ,,copilul dumneavoastra”

in loc de ,,dumneavoastra”).

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Biktarvy si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Biktarvy
3. Cum sa luati Biktarvy

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Biktarvy

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Biktarvy si pentru ce se utilizeaza

Biktarvy contine trei substante active:

o bictegravir, un medicament antiretroviral numit inhibitor al transferului catenar mediat de
integraza (ITCMI)

o emtricitabina, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleozidic de
reverstranscriptaza (INRT)

. tenofovir alafenamida, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleotidic de

reverstranscriptaza (INtRT)

Biktarvy este un singur comprimat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane-1
(HIV-1) la adulti, adolescenti si copii cu varsta minima de 2 ani si cu o greutate minima de 14 kg.

Biktarvy reduce cantitatea de HIV din organismul dumneavoastra. Acest lucru va ajuta sistemul
imunitar si reduce riscul de aparitie a bolilor legate de infectia cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Biktarvy

Nu luati Biktarvy

. Daca sunteti alergic la bictegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamida sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

o Dacai luati in prezent oricare din aceste medicamente:
- rifampicind utilizata pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza
- sunitoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a
anxietatii sau produse care contin sunétoare.
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-> Dacd oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra, nu luati Biktarvy si
spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Biktarvy, adresati-va medicului dumneavoastra:

. Daca aveti probleme de ficat sau antecedente de afectiuni hepatice, inclusiv hepatita.
Pacientii cu afectiuni hepatice, inclusiv cu hepatitd B sau C cronica, tratati cu antiretrovirale
prezinta un risc crescut de complicatii severe si posibil letale la nivelul ficatului. Daca aveti
infectie cu virusul hepatitei B, medicul dumneavoastra va lua in considerare cu grija cel mai bun
regim de tratament pentru dumneavoastra.

o Daca aveti infectie cu virusul hepatitei B. Problemele de ficat se pot agrava dupa ce incetati sa
luati Biktarvy.
- Nu incetati sa luati Biktarvy daca aveti hepatita B. Discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra.
Pentru mai multe detalii, vezi pct. 3, Nu incetati sa luati Biktarvy.

. Daca ati avut boala renala sau daca analizele au aratat ca aveti probleme cu rinichii.
Medicul dumneavoastra ar putea solicita efectuarea unor analize de sange pentru a monitoriza
modul cum functioneaza rinichii dumneavoastra la inceperea si in timpul tratamentului cu
Biktarvy.

in timp ce luati Biktarvy
Dupa ce incepeti sa luati Biktarvy, fiti atent la:

o Semne de inflamatie sau infectie
o Durere si intepenire a articulatiilor sau probleme la nivelul oaselor

—> Daci observati vreunul dintre aceste simptome, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4 Reactii adverse posibile.

Exista posibilitatea sa aveti probleme cu rinichii daca luati Biktarvy timp indelungat (vezi Atentionari
si precautii).

Acest medicament nu vindeci infectia cu HIV. In timpul tratamentului cu Biktarvy pot si apari in
continuare infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor care cantiresc mai putin de 25 kg,
indiferent de varsta. Pentru copiii cu varsta minima de 2 ani si care cantaresc cel putin 14 kg, dar mai
putin de 25 kg, sunt disponibile comprimate filmate Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg. Utilizarea
Biktarvy la copii cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate sub 14 kg nu a fost inca studiata.

Pierderea de masa osoasa a fost raportata la cativa copii cu varsta Intre 3 si sub 12 ani, carora li s-a
administrat una dintre substantele active (tenofovir alafenamida) continute in Biktarvy. Efectele pe
termen lung asupra sanatatii oaselor si riscul de fracturi ulterioare la copii sunt incerte. Medicul
dumneavoastra va monitoriza sanatatea oaselor copilului dumneavoastra, daca este necesar.

Biktarvy impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Biktarvy poate interactiona cu alte medicamente. Ca urmare, pot fi
afectate concentratiile din sange ale Biktarvy sau ale altor medicamente. Acest lucru poate impiedica

medicamentele administrate s actioneze corespunzator sau va poate agrava reactiile adverse. In unele
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cazuri, medicul dumneavoastra poate considera necesara ajustarea dozei sau monitorizarea
concentratiilor de medicamente din sange.

Medicamente care nu trebuie luate niciodati impreuna cu Biktarvy:

rifampicina utilizatd pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza
sunatoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a anxietatii sau
produse care contin sunatoare.

-> Daca luati vreunul dintre aceste medicamente, nu luati Biktarvy si spuneti imediat medicului

dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV si/sau a hepatitei B, care contin:

- adefovir dipivoxil, atazanavir, bictegravir, emtricitabina, lamivudina, tenofovir
alafenamida sau tenofovir disoproxil

antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, care contin:

- azitromicina, claritromicind, rifabutina sau rifapentina

anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei, care contin:

- carbamazepina, oxcarbazepind, fenobarbital sau fenitoina

imunosupresoare utilizate pentru a controla raspunsul imunitar al organismului dupa un

transplant, care contin ciclosporina

medicamente pentru vindecarea ulcerelor care contin sucralfat

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente. Nu

intrerupeti tratamentul fara sa luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Adresati-va unui medic sau farmacist pentru recomandari daca luati:

antiacide pentru tratarea ulcerelor gastrice, arsurilor la stomac sau refluxului acid, care contin
hidroxid de aluminiu si/sau magneziu
suplimente minerale sau vitamine care contin magneziu, zinc sau fier

- Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandiri inainte de a lua

Biktarvy daca luati oricare dintre aceste medicamente.

Antiacide si suplimente care contin aluminiu si/sau magneziu: va trebui sa luati Biktarvy cu
cel putin 2 ore inainte de antiacidele sau suplimentele care contin aluminiu si/sau magneziu.
Alternativ, puteti lua Biktarvy cu alimente, la cel putin 2 ore dupa administrarea acestora. Cu
toate acestea, daca sunteti gravida, cititi punctul Sarcina si alaptarea.

Suplimente care contin fier si/sau zinc: va trebui sa luati Biktarvy cu cel putin 2 ore fnainte
de suplimentele de fier si/sau zinc sau le puteti lua oricand impreuna cu alimente. Cu toate
acestea, daca sunteti gravida, cititi punctul Sarcina si aldptarea.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cé ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Anuntati imediat medicul dacd raméaneti gravida, si interesati-va ce beneficii si riscuri ar putea
avea tratamentul dumneavoastra antiretroviral pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.
Antiacide si suplimente care contin aluminiu si/sau magneziu: pe durata sarcinii va trebui sa
luati Biktarvy cu cel putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa ce ati luat antiacide, medicamente orale
sau suplimente care contin aluminiu si/sau magneziu.

Suplimente sau medicamente care contin calciu, fier si/sau zinc: pe durata sarcinii va trebui
sa luati Biktarvy cu cel putin 2 ore inainte sau 6 ore dupa ce ati luat suplimente sau
medicamente care contin calciu, fier si/sau zinc. Alternativ, puteti lua Biktarvy oricand cu
alimente.
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Daca ati luat Biktarvy in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica
de analize de sénge si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.
La copiii ale caror mame au luat inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT) in timpul
sarcinii, beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai mare decat riscul de a prezenta reactii adverse.

Nu aldptati in timpul tratamentului cu Biktarvy, deoarece unele dintre substantele active din acest
medicament trec in laptele matern. Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu
HIV deoarece infectia cu HIV se poate transmite la sugar prin laptele matern. Daca alaptati sau
intentionati sa aldptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra ciat mai curiand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Biktarvy poate provoca ameteli. Daca aveti ameteli atunci cand luati Biktarvy, nu conduceti vehicule,
nu mergeti pe bicicleta si nu folositi utilaje.

Biktarvy contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Biktarvy

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Exista doua concentratii de comprimate Biktarvy. Medicul dumneavoastra va va prescrie comprimatul
corect in functie de varsta si greutatea dumneavoastra.

Doza recomandata este de:

Adulti, adolescenti si copii care cintaresc cel putin 25 kg: un comprimat in fiecare zi, cu sau fara
alimente (un comprimat de 50 mg/200 mg/25 mg).

Din cauza gustului amar, se recomanda sa nu se mestece sau zdrobeasca comprimatul filmat.
Daca va este greu sa Inghititi comprimatul intreg, il puteti imparti in jumatate. Luati ambele jumatati
ale comprimatului una dupa cealaltd pentru a obtine doza intreagad. Nu pastrati comprimatul divizat.

Ambalajul Biktarvy cu blistere pentru o durata de tratament de 30 zile cuprinde patru folii termosudate
cu 7 comprimate si o folie termosudata cu 2 comprimate. Pentru a urmari mai bine medicatia timp de
30 de zile, pe foliile termosudate cu 7 comprimate sunt imprimate zilele sdptadmanii si puteti nota zilele
relevante ale sdptdmanii pe folia termosudata cu 2 comprimate.

Ambalajul multiplu pentru o durata de tratament de 90 de zile contine trei ambalaje cu comprimate
pentru 30 de zile.

- Adresati-vi unui medic sau farmacist pentru recomand:ri daca luati:

. antiacide pentru tratarea ulcerelor gastrice, arsurilor de la stomac sau refluxului acid, care
contin hidroxid de aluminiu si/sau magneziu
o suplimente minerale sau vitamine care contin magneziu, zinc sau fier

=> Vezi pct. 2 pentru mai multe informatii privind administrarea acestor medicamente impreuna cu
Biktarvy.

Dacé faceti dializa, luati-va doza zilnica de Biktarvy dupa ce ati incheiat dializa.
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Dacai luati mai mult Biktarvy decét trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Biktarvy, puteti prezenta un risc crescut
de aparitie a reactiilor adverse asociate cu acest medicament (vezi punctul 4, Reactii adverse posibile).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la indemana flaconul sau cutia cu comprimate pentru a descrie cu
usurinta ce medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Biktarvy
Este important sa nu omiteti nicio doza de Biktarvy.

Daca omiteti o doza:

. daca observati acest lucru in decurs de mai putin de 18 ore de la momentul la care trebuia sa
luati in mod obisnuit Biktarvy, trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Apoi luati
urmatoarea doza ca de obicei.

o daca observati acest lucru dupa mai mult de 18 ore de la momentul la care trebuia sa luati in
mod obisnuit Biktarvy, nu mai luati doza pe care ati uitat-o. Asteptati si luati doza urmatoare la
ora obisnuita.

Daci prezentati varsaturi la mai putin de 1 ora dupa ce ati luat Biktarvy, luati un alt comprimat.
Daca prezentati varsaturi dupa mai mult de 1 ora dupa ce ati luat Biktarvy nu trebuie sa luati alt
comprimat pana la urmatorul comprimat programat in mod obisnuit.

Nu incetati si luati Biktarvy

Nu incetati sa luati Biktarvy fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului cu
Biktarvy poate afecta grav actiunea unui tratament viitor. Daca incetati sa luati Biktarvy din orice
motiv, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe sa luati comprimatele Biktarvy.

Daca rezerva dumneavoastria de Biktarvy incepe si se diminueze, reaprovizionati-va de la medicul
dumneavoastra sau de la farmacist. Acest lucru este foarte important, deoarece cantitatea de virus
poate incepe sé creasca daca administrarea medicamentului este intrerupta, chiar si pentru o perioada
foarte scurtd de timp. In acest caz, boala poate deveni mai dificil de tratat.

Daca aveti infectie cu HIV si cu virusul hepatitic B, este deosebit de important s& nu incetati
tratamentul cu Biktarvy fari sa fi discutat mai intai cu medicul dumneavoastra. Este posibil s3 fie
nevoie sa faceti analize de sange timp de cateva luni dupa incetarea tratamentului. Nu se recomanda
intreruperea tratamentului la unii pacienti cu boald hepatica avansata sau ciroza, deoarece aceasta
poate duce la agravarea hepatitei, ceea ce va poate pune viata in pericol.

- Adresati-vi imediat medicului dumneavoastra in cazul in care observati simptome noi sau
neobisnuite dupa incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati in mod
obisnuit a fi asociate hepatitei B.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse posibile: adresati-va imediat medicului

Orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie cu HIV 1n stadiu avansat
(SIDA) si cu istoric de infectii cu germeni oportunisti (infectii care apar la persoanele cu un
sistem imunitar slabit), pot aparea semne si simptome de inflamatie ca urmare a infectiilor
anterioare, curand dupa inceperea tratamentului Impotriva infectiei cu HIV. Se considera ca
aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri a raspunsului imunitar al organismului, care
permite acestuia sa lupte impotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fara simptome
evidente.

Pot aparea, de asemenea, boli autoimune, cind sistemul imunitar ataca tesuturi sanatoase din

organism, dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru infectia cu HIV. Bolile autoimune pot
aparea la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Monitorizati orice simptome de infectie
sau alte simptome cum sunt:

- slabiciune musculara

- slabiciune care Incepe la nivelul méinilor si picioarelor si se deplaseaza spre trunchi

- palpitatii, tremor sau hiperactivitate

- Daci observati aceste simptome sau orice simptome de inflamatie sau infectie, adresati-va

imediat medicului.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

depresie

vise anormale

dureri de cap

ameteli

diaree

greata (senzatie de rau )
oboseala (fatigabilitate)
crestere a greutatii corporale

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

anemie

varsaturi

dureri de stomac

probleme de digestie, determinand disconfort dupa masa (dispepsie)
gaze (flatulenta)

umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

mancarime (prurit)

eruptie trecatoare pe piele

eruptie cutanata insotitd de mancarime (urticarie)

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

ideatie suicidara si tentativa de suicid (mai ales la pacienti care au avut anterior probleme de
depresie sau afectiune psihica)

anxietate

tulburari de somn

Analizele de sdnge pot, de asemenea, sa indice:

valori mai mari ale unor substante numite bilirubind si/sau creatinina serica in sange
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Reactii adverse rare

(pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

o Sindromul Stevens-Johnson (SSJ) este o afectiune grava care pune in pericol viata si care
debuteaza, de obicei, cu simptome similare gripei. Cateva zile mai tarziu, apar alte simptome,
inclusiv:

- Piele inrosita sau vinetie dureroasa, care arata ca o arsurd sau se decojeste
- Pustule pe piele, in gurd, nas si organele genitale
- Inrosire, durere, lacrimare a ochilor

-> Daci observati oricare dintre aceste simptome, opriti imediat administrarea medicamentului
si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

-> Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava, adresati-va medicului dumneavoastra.
Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului pentru HIV

Frecventa urmaétoarelor reactii adverse este necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

o Probleme la nivelul oaselor. La unii pacienti care utilizeaza medicamente antiretrovirale
combinate, cum este Biktarvy, poate aparea o afectiune a oaselor numita osteonecroza
(distrugerea tesutului osos determinata de intreruperea aportului de sange catre os).
Administrarea acestui tip de medicament pentru o perioadad lunga de timp, administrarea de
corticosteroizi, consumul de alcool, un sistem imunitar foarte slabit si greutatea corporala
crescutd pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei boli. Semnele de
osteonecroza sunt:
- intepenirea articulatiilor
- durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului)
- dificultati la migcare

- Daci observati vreunul dintre aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
sdnatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastrd va va supune unor teste pentru a
depista aparitia acestor modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Biktarvy

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon sau pe blisterele cu folii
termosudate dupa {EXP}. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacon

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis. A nu
se utiliza daca sigiliul de pe deschiderea flaconului este deteriorat sau absent.
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Blister
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se utiliza daca folia de
deasupra blisterului este rupta sau perforata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Biktarvy

Substantele active sunt bictegravir, emtricitabina si tenofovir alafenamida. Fiecare comprimat filmat
de Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg contine bictegravir sodiC echivalent cu bictegravir 50 mg,
emtricitabind 200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalina (E460), croscarmeloza sodica (E468), stearat de magneziu (E470b).

Film
Alcool polivinilic (E203), dioxid de titan (E171), macrogol (E1521), talc (E553b), oxid rosu de fer
(E172), oxid negru de fer (E172).

Cum arata Biktarvy si continutul ambalajului

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare maro-liliachiu,
in forma de capsuld, avand ,,GSI” marcat pe o parte si ,,9883” pe cealalta parte.

Comprimatele pot fi furnizate fie intr-un flacon, fie Intr-un ambalaj cu blistere. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Flacon

Biktarvy se prezinta in flacoane a cate 30 comprimate si in ambalaje cu 3 flacoane, fiecare continand
30 comprimate. Fiecare flacon contine un gel desicant de siliciu, care trebuie pastrat in flacon pentru a
ajuta la protectia comprimatelor. Gelul desicant de siliciu este inclus intr-un plic sau un recipient
separat si nu trebuie inghitit.

Blister

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg comprimate se prezinta si sub forméd de ambalaje cu blistere cu

30 comprimate si in ambalaje multiple care contin 3 cutii, fiecare continand 30 comprimate. Fiecare
ambalaj individual contine 4 x blistere cu folie termosudata continand 7 comprimate si 1 x blister cu
folie termosudata continand 2 comprimate. Fiecare cavitate a blisterului contine un desicant, care nu
trebuie Indepartat sau Inghitit.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda
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Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Comitatul Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

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

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

EX0MGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30(0) 210 8930 100

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

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

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



island Slovenska republika

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STINTIFICE S MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITHILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida,
concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmétoarele:

Tinand cont de datele disponibile din literatura de specialitate cu privire la excretia tenofovir
alafenamidei in laptele matern, PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care
contin tenofovir alafenamida trebuie modificate In consecinta.

Tinand cont de datele disponibile din literatura de specialitate cu privire la
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida si cresterea greutatii corporale si tinand cont de datele
din studii clinice, PRAC considera ci o relatie cauzala intre bictegravir/emtricitabina/tenofovir
alafenamida si cresterea greutdtii corporale este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a
concluzionat céd informatiile referitoare la medicament pentru bictegravir/emtricitabind/tenofovir
alafenamida trebuie modificate In consecinta.

Tinand cont de datele disponibile privind Biktarvy si interactiunea cu zincul pe baza datelor in vitro si
a datelor dupa punerea pe piatd, PRAC considera ca zincul este un posibil chelator al
bictegravirului/emtricitabinei/tenofovir alafenamidei. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare
la medicament pentru bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida trebuie modificate in consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida, CHMP
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin
bictegravir/emtricitabind/tenofovir alafenamida este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse

pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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