PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmom obalené tablety
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ biktegraviru zodpovedajucu 30 mg biktegraviru,
120 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajaci 15 mg tenofovir-alafenamidu.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol” biktegraviru zodpovedajicu 50 mg biktegraviru,
200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajtci 25 mg tenofovir-alafenamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmom obalené tablety

Ruzova, filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s vytlaCenym ndpisom ,,BVY* na jednej strane

a deliacou ryhou na druhe;j strane tablety. Kazda tableta ma rozmery priblizne 14 mm x 6 mm. Deliaca
ryha iba poméha rozlomit tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnit’, a neslizi na rovnhomerné rozdelenie
davky.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety

Fialovohneda, filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s vytlaéenym napisom ,,GSI* na jedne;j
strane a ,,9883“ na druhej strane tablety. Kazda tableta ma rozmery priblizne 15 mm x 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Biktarvy je indikovany na lie¢bu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1)
dospelym a pediatrickym pacientom vo veku najmenej 2 roky s hmotnost'ou najmenej 14 kg bez
znameho sti¢asného alebo minulého dokazu virusovej rezistencie voci triede integrazovych
inhibitorov, emtricitabinu alebo tenofoviru (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu ma zacat lekar, ktory ma skiisenosti s liecbou infekcie spdsobenej virusom HIV.



Davkovanie

Pediatricki pacienti vo veku najmenej 2 roky s hmotnostou najmenej 14 kg az menej ako 25 kg
Jedna 30 mg/120 mg/15 mg tableta uzivana jedenkrat denne.

Dospeli a pediatricki pacienti s himotnostou najmenej 25 kg
Jedna 50 mg/200 mg/25 mg tableta uzivana jedenkrat denne.

Vynechané davky

Ak sa pacient oneskori s uzitim davky lieku Biktarvy do 18 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania, ma
Biktarvy uzit’ ¢o najskor a d’alej pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme. Ak sa pacient oneskori s
uzitim davky Biktarvy o viac ako 18 hodin, nema uzit' vynechanu davku a jednoducho ma pokracovat’
v obvyklej davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny od uzitia Biktarvy, ma uzit’ d’alsiu tabletu. Ak pacient vracia po viac
ako 1 hodine od uzitia Biktarvy, nemusi uzit’ d’al$iu davku Biktarvy az do nasledujicej pravidelnej

planovanej davky.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov sa nevyzaduje uprava davky Biktarvy (pozri ¢asti 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou (Childova-Pughova trieda A) alebo stredne tazkou (Childova-Pughova trieda B)
poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky Biktarvy. Biktarvy sa neskiimal u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda C). Biktarvy sa preto neodporica
pouzivat’ u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s hmotnostou > 35 kg s odhadovanym klirensom kreatininu (CrCl) > 30 ml/min sa
nevyzaduje tprava davky Biktarvy.

U dospelych pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu (odhadovany klirens kreatininu

< 15 ml/min), ktori podstupuju chronickti hemodialyzu, sa nevyzaduje tiprava davky Biktarvy.
Vseobecne sa v8ak ma pouzitiu Biktarvy u tychto pacientov vyhnat’ a mozZe sa pouzivat’, iba ak
potencialny prinos prevazi mozne rizika (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). V ditoch hemodialyzy sa ma Biktarvy
podavat’ po ukonceni hemodialyzy.

Liec¢ba Biktarvy sa nema zacat’ u pacientov s odhadovanym klirensom kreatininu > 15 ml/min
a < 30 ml/min alebo < 15 ml/min, ktori nepodstupuju chronick(i hemodialyzu, pretoze bezpec¢nost
Biktarvy v tychto populaciach nebola stanovena (pozri Cast’ 5.2).

K dispozicii nie su ziadne tidaje na poskytnutie odporucani tykajtcich sa davky u pacientov
s hmotnost'ou < 35 kg s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pediatrickych pacientov mladsich ako
18 rokov s ochorenim obli¢iek v poslednom $tadiu.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ Biktarvy u deti mladsich ako 2 roky alebo s hmotnostou menej ako 14 kg

neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.
Biktarvy sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ast’ 5.2).



Vzhl'adom na horkd chut’ sa odporaca filmom obalenu tabletu nezuvat’ ani nedrvit. V pripade
pacientov, ktori nie st schopni prehltnat’ celt tabletu, sa moze tableta rozdelit’ na polovicu a obidve
polovice uzit’ jednu za druhou, ¢im sa zabezpeci okamzité uZzitie celej davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podavanie s rifampicinom a l'ubovnikom bodkovanym (Hypericum perforatum) (pozri
Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti subeZne infikovani virusom HIV a virusom hepatitidy B alebo C

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C liecenych antiretrovirusovou terapiou existuje
zvysené riziko zavaznych a potencidlne smrtel'nych hepatalnych neziaducich reakecii.

K dispozicii s obmedzené daje o bezpe¢nosti a i¢innosti Biktarvy u pacientov subezne infikovanych
virusom HIV-1 a virusom hepatitidy C (HCV).

Biktarvy obsahuje tenofovir-alafenamid, ktory je u¢inny proti virusu hepatitidy B (HBV).

Ukoncenie liecby Biktarvy u pacientov subezne infikovanych virusmi HIV a HBV mdze stuvisiet’ so
zéavaznymi akutnymi exacerbaciami hepatitidy. Pacientov subezne infikovanych virusmi HIV a HBV,
u ktorych sa ukon¢i liecba Biktarvy, je potrebné dokladne monitorovat’ na zaklade klinickych

a laboratornych vysetreni najmenej niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby.

Ochorenie pecene

Bezpeénost’ a uéinnost’ Biktarvy u pacientov s vyznamnymi zakladnymi poruchami pecene neboli
stanovené.

U pacientov s existujucou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy je pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) zvySena
frekvencia abnormalit funkcie pecene a maju byt sledovani podl'a standardného postupu. Ak sa

u takychto pacientov preukaze zhorSenie ochorenia pecene, musi sa zvazit' prerusenie alebo ukoncenie
liecby.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy
v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym §tylom. Pokial’ ide
0 lipidy, v niektorych pripadoch existuju dokazy o vplyve liecby, zatial’ Co pre prirastok telesnej
hmotnosti nie s K dispozicii jednozna¢né dokazy, ze suvisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri
monitorovani hladin lipidov a glukdzy v krvi sa treba riadit’ stanovenymi usmerneniami pre liecbu
infekcie HIV. Poruchy metabolizmu lipidov sa maju liecit’ klinicky vhodnym sp&sobom.

Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdgy mozu v roznej miere ovplyviiovat’ mitochondrialnu funkciu, ¢o sa najviac
prejavuje v pripade stavudinu, didanozinu a zidovudinu. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych nukleozidovym analdogom in utero a/alebo
postnatalne. Tieto pripady sa tykali prevazne liecebnych rezimov obsahujucich zidovudin. Hlavné
zaznamenané neziaduce reakcie si hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické
poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto udalosti boli ¢asto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia, abnormalne



spravanie). V sucasnosti nie je znadme, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju vziat' do Givahy v pripade kazdého dietat’a vystaveného nukleoz(t)idovym analégom
in utero, u ktorych sa vyskytnt zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, najma neurologické
nalezy. Tieto zistenia neovplyvituji sic¢asné narodné odporucania pre pouzitie antiretrovirusovej
terapie u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych virusom HIV so zdvaznou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia CART
vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’
zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie sa zvycCajne pozoruju pocas prvych
tyzdnov alebo mesiacov po zacati CART. Medzi relevantné priklady patria cytomegalovirusova
retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena
mikroorganizmom Pneumocystis jirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa majii vyhodnotit’

a v pripade potreby sa musi nasadit’ liecba.

V pripade imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portch (napriklad Gravesova
choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as do ich nastupu je vSak variabilnejsi a tieto udalosti sa

mozu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati liecby.

Oportunne infekcie

Pacienti maju byt informovani o tom, ze Biktarvy ani ina antiretrovirusova terapia nelie¢ia infekciu
HIV a Ze sa u nich m6Zu aj nad’alej rozvijat’ oportunne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie.
Pacienti preto maju zostat’ pod dokladnym klinickym dohl'adom lekarov, ktori majt skuisenosti s
liecbou pacientov s ochoreniami stuvisiacimi s infekciou HIV.

Osteonekroza

Hoci sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouZzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najméd u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa méa odporugit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budd mat’ bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Nefrotoxicita

Pri uzivani liekov obsahujtcich tenofovir-alafenamid boli po ich uvedeni na trh hlasené pripady
poruch funkcie obli¢iek vratane akutneho zlyhania obli¢iek a proximalnej renalnej tubulopatie.
Nemozno vylicit’ potencidlne riziko nefrotoxicity vyplyvajice z dlhodobej expozicie nizkym
hladinam tenofoviru v désledku podavania tenofovir-alafenamidu (pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa, aby sa u vsetkych pacientov pred lie¢bou alebo pri zacati lie¢by Biktarvy vyhodnotila
funkcia obliciek a aby sa podl'a klinickej potreby u vSetkych pacientov monitorovala aj pocas liecby.
U pacientov, u ktorych ddjde ku klinicky vyznamnému zhorSeniu funkcie obliciek alebo k dokazu
proximalnej renalnej tubulopatie, ma sa zvazit’ prerusenie lieCby Biktarvy.

Pacienti s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §taddiu na chronickej hemodialyze

Vseobecne sa ma pouzitiu Biktarvy vyhnut', ale méze sa pouzivat’ u dospelych s ochorenim obliciek v
konecnom stadiu (odhadovany CrCl < 15 ml/min) na chronickej hemodialyze, ak potencialny prinos
prevazi mozné rizika (pozri Cast’ 4.2). V §tadii s emtricitabinom + tenofovir-alafenamidom
podavanymi v kombinacii s elvitegravirom + kobicistatom vo forme tablety s pevnou kombinaciou
davok (E/C/F/TAF) u dospelych infikovanych virusom HIV-1 s ochorenim obli¢iek v kone¢nom
stadiu (odhadovany CrCl < 15 ml/min) na chronickej hemodialyze sa u¢innost’ udrzala pocas 96
tyzdiov, ale expozicia emtricitabinu bola vyznamne vysSia ako u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek. Uginnost’ sa udrzala aj v predizenej faze stadie, v ktorej 10 pacientov preslo na 48 tyzdiiov na



Biktarvy. Aj ked’ neboli zistené ziadne d’alSie neZziaduce reakcie, désledky zvySenej expozicie
emtricitabinu zostavaju neisté (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Subezné podavanie inych liekov alebo vyzivovych doplnkov

Biktarvy sa nema podavat’ sibezne nala¢no s antacidami, peroralnymi lieckmi alebo

vyzivovymi doplnkami obsahujicimi horéik, hlinik alebo Zelezo. Biktarvy sa ma podavat’ aspon 2
hodiny pred podanim antacid, peroralnych liekov alebo vyzivovych doplnkov obsahujucich hor¢ik
a/alebo hlinik, alebo s jedlom 2 hodiny po ich podani. Biktarvy sa ma podavat aspon 2 hodiny pred
podanim vyzivovych doplnkov obsahujtcich Zelezo, alebo sa ma uzivat’ kedykol'vek s jedlom (pozri
Cast’ 4.5).

U gravidnych pacientok sa v pripade sibezného podavania antacid, peroralnych lickov alebo
vyzivovych doplnkov obsahujicich polyvalentné kationy odporacaji upravy davkovania (pozri
Cast’ 4.5).

Niektoré lieky sa neodporucajii subezne podavat’ s Biktarvy, napriklad: atazanavir, karbamazepin,
cyklosporin (IV alebo peroralne pouZitie), oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifapentin
alebo sukralfat.

Biktarvy sa nema siibezne podavat’ s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

Pediatrickd populéacia

U pacientov vo veku od 3 do < 12 rokov, ktori dostavali lieky obsahujice tenofovir-alafenamid pocas
48 tyzdiov, boli hlasené zniZenia mineralnej hustoty kosti (bone mineral density, BMD) (> 4%)
chrbtice a celého tela okrem hlavy (total-body-less-head, TBLH) (pozri ¢ast’ 4.8). Dlhodobé ucinky
zmien BMD na rastuce kosti vratane rizika zlomenin st nejasné. Pri rozhodovani o vhodnom
sledovani pocas lie¢by sa odporti¢a multidisciplinarny pristup.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Biktarvy sa nema podavat’ stibezne s lieckmi obsahujiicimi tenofovir-alafenamid, tenofovir-dizoproxil,
lamivudin alebo adefovir-dipivoxil, ktoré sa pouzivaji na liecbu infekcie HBV.

Biktegravir

Biktegravir je substrat enzymu CYP3A a UGT1A1. SubeZzné podavanie biktegraviru s liekmi, ktoré su
silnymi induktormi enzymov CYP3A a UGT1AL1 ako je rifampicin alebo 'ubovnik bodkovany, moze
vyznamne znizit' plazmatické koncentracie biktegraviru, ¢o moze viest k strate terapeutického u¢inku
Biktarvy a rozvoju rezistencie, a preto je subezné podavanie kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
Subezné podavanie biktegraviru s liekmi, ktoré st silnymi inhitormi enzymov CYP3A a UGT1A1 ako
je atazanavir, moze vyznamne zvysit’ plazmatické koncentracie biktegraviru, a preto sa sibezné
podavanie neodporuca.

Biktegravir je substrat P-gp aj BCRP. Klinicky vyznam tejto vlastnosti nie je stanoveny. Preto sa
odporaca opatrnost’ pri kombinovani biktegraviru s liekmi, o ktorych je zname, Ze inhibuju P-gp
a/alebo BCRP (napr. makrolidy, cyklosporin, verapamil, dronedar6n, glekaprevir/pibrentasvir) (pozri
tiez tabul'ku d’alej).



Biktegravir inhibuje organicky katidnovy transportér 2 (organic cation transporter, OCT2)

a multiliekovy a toxiny vylucujuci protein 1 (multidrug and toxin extrusion, MATEL) in vitro.
Vysledkom sibezného podavania Biktarvy s metforminom ako substraitom OCT2 a MATEI nebolo
klinicky vyznamné zvySenie expozicie metforminu. Biktarvy sa moze podavat’ sibezne so substratmi

OCT2 a MATEI.

Biktegravir nie je inhibitorom ani induktorom CYP in vivo.

Emtricitabin

V in vitro a klinickych farmakokinetickych stadiach liekovych interakcii sa preukazalo, ze
pravdepodobnost’ interakcii emtricitabinu s inymi liekmi sprostredkovanych CYP je nizka. Subezné
podavanie emtricitabinu s lieckmi, ktoré sa vylucuju aktivnou tubularnou sekréciou, moze zvysSovat’
koncentracie emtricitabinu a/alebo subezne podavaného lieku. Lieky, ktoré znizuji renalnu funkciu,
mozu zvysSovat’ koncentracie emtricitabinu.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid sa transportuje prostrednictvom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie
voci rakovine prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Subezné podavanie Biktarvy s
liekmi, ktoré silne ovplyviiuju aktivitu P-gp a BCRP, moze viest' k zmenam v absorpcii
tenofovir-alafenamidu. V pripade liekov, ktoré indukuju aktivitu P-gp (napr. rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital), sa o¢akava znizenie absorpcie tenofovir-alafenamidu, vysledkom ¢oho je zniZenie
plazmatickej koncentracie tenofovir-alafenamidu, ktoré moze viest k strate terapeutického ucinku
Biktarvy a rozvoju rezistencie. Pri sibeznom podavani Biktarvy s inymi liekmi, ktoré¢ inhibuju P-gp
a BCRP, sa moze zvysit absorpcia a plazmaticka koncentracia tenofovir-alafenamidu.

Tenofovir-alafenamid nie je inhibitorom ani induktorom CYP3A4 in vivo.

Iné interakcie

Interakcie medzi Biktarvy alebo jeho jednotlivymi zlozkami so subezne podavanymi lieckmi st
uvedené v tabulke 1 (zvySenie je oznacené ako ,,1*, zniZenie ako ,,]“, Ziadna zmena ako ,,«<>*; Vietky
rozsahy Vv kategoérii Ziadny a¢inok st 70 % - 143 %).

Tabulka 1: Interakcie medzi Biktarvy alebo jeho jednotlivymi zlozkami a inymi liekmi

Liek podPa terapeutickej
oblasti /moZny mechanizmus
ucinku

Utinky na hladiny lieku.
Priemerné percentualna zmena
hodno6t AUC, Cmax, Chmin

Odporuéanie tykajlce sa
subezného podavania s Biktarvy

RASTLINNE LIEKY

Lubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)

(Indukcia CYP3A, UGT1A1
a P-gp)

Interakcia so ziadnou zlozkou
Biktarvy sa neskiimala.
Stubezné podavanie moze znizit
plazmatické koncentracie
biktegraviru a tenofovir-

Stubezné podavanie s 'ubovnikom
bodkovanym je kontraindikované

z dovodu ucinku l'ubovnika
bodkovaného na zlozku biktegravir
v Biktarvy.

alafenamidu.
ANTIINFEKTIVA
Antimykobakterialne lieky
Rifampicin (600 mg jedenkrat biktegravir: Subezné podavanie je
denne), biktegravirt AUC: | 75 % kontraindikované vzhl'adom na

(Indukcia CYP3A, UGT1ALI
a P-gp)

Cuax: | 28 %

Interakcia s tenofovir-
alafenamidom sa neskiimala.
Subezné podavanie rifampicinu
moze znizit' plazmatické

koncentracie tenofovir-alafenamidu.

ucinok rifampicinu na zlozku
biktegravir v Biktarvy.




Liek podDPa terapeutickej
oblasti /moZny mechanizmus
ucinku

Utinky na hladiny lieku.
Priemerné percentualna zmena
hodnot AUC, Cmax, Cmin

Odporuacanie tykajuce sa
subezného podavania s Biktarvy

Rifabutin (300 mg jedenkrat
denne), biktegravir?

(Indukcia CYP3A a P-gp)

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

Interakcia s tenofovir-
alafenamidom sa neskumala.
Stubezné podavanie rifabutinu méze
znizit’ plazmatické koncentracie
tenofovir-alafenamidu.

Stibezné podavanie sa neodporuca
z dovodu ocakavaného znizenia
tenofovir-alafenamidu.

Rifapentin

(Indukcia CYP3A a P-gp)

Interakcia so ziadnou zlozkou
Biktarvy sa neskumala.
Stbezné podavanie rifapentinu
moze znizit' plazmatické
koncentracie biktegraviru a
tenofovir-alafenamidu.

Stibezné podavanie sa neodporuca.

Antivirotika proti HIV-1

Atazanavir (300 mg jedenkrat biktegravir: Subezné podavanie sa neodporica.
denne), AUC: 1 306 %
kobicistat (150 mg jedenkrat Crax: <
denne),
biktegravir!
(Inhibicia CYP3A, UGT1Al
a P-gp/BCRP)
Atazanavir (400 mg jedenkrat biktegravir:
denne), biktegravir? AUC: 1 315 %
Cmax: >
(Inhibicia CYP3A a UGT1A1)
Antivirotika proti hepatitide C
Ledipasvir/sofosbuvir biktegravir: Pri stibeznom podavani nie je
(90 mg/400 mg jedenkrat denne), AUC: & potrebna uprava davky.
biktegravir/emtricitabin/tenofovir- | Cpin: <
alafenamid? Crax. <
emtricitabin:
AUC: &
Chin: <
Crax: <

tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Crax: <

ledipasvir:
AUC: &
Chin: <>

Cmax: «>

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007, metabolit sofosbuviru:
AUC: &
Chin: ©

Cmax: >




Liek podDPa terapeutickej
oblasti /moZny mechanizmus

Utinky na hladiny lieku.
Priemerné percentualna zmena

Odporuacanie tykajuce sa
subezného podavania s Biktarvy

uéinku hodnot AUC, Cmax, Cmin
Sofosbuvir/velpatasvir/ biktegravir: Pri sibeznom podavani nie je
voxilaprevir AUC: & potrebna uprava davky.
(400/100/100 + 100 mg?® jedenkrat | Cpin: <>
denne), Cax. <
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-
alafenamid emtricitabin:
AUC: &
(Inhibicia P-gp/BCRP) Chin: &
Crnax! <>

tenofovir-alafenamid:
AUC: 157 %
Cmax: T28 %

sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007, metabolit sofosbuviru:
AUC: &
Chin: &

Crax: <

velpatasvir:
AUC: &
Crin: <

Crax: <

voxilaprevir:
AUC: &
Chin: <

Cmax: >

Antimykotika

Vorikonazol (300 mg dvakrat
denne), biktegravir?

(Inhibicia CYP3A)

biktegravir;
AUC: 161 %

Crax: <

Itrakonazol
Posakonazol

(Inhibicia P-gp/BCRP)

Interakcia so ziadnou zlozkou
Biktarvy sa neskumala.

Stbezné podavanie itrakonazolu
alebo posakonazolu moze zvysit
plazmatické koncentracie
biktegraviru.

Pri sibeznom podavani nie je
potrebna uprava davky.

Makrolidy
Azitromycin Interakcia sa neskumala. Odportica sa opatrnost’ z dovodu
Klaritromycin Subezné podavanie azitromycinu potencialneho u¢inku tychto liekov

(Inhibicia P-gp)

alebo klaritromycinu méze zvysit’
plazmatické koncentracie
biktegraviru.

na zlozku biktegravir v Biktarvy.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin (titrovany zo
100 mg na 300 mg dvakrat denne),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid *

(Indukcia CYP3A, UGT1ALI
a P-gp)

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

Interakcia s biktegravirom sa
nesktmala.

Subezné podavanie karbamazepinu
moze znizit' plazmatické
koncentracie biktegraviru.

Stibezné podavanie sa neodporuca.




Liek podDPa terapeutickej
oblasti /moZny mechanizmus

Utinky na hladiny lieku.
Priemerné percentualna zmena

Odporuacanie tykajuce sa
subezného podavania s Biktarvy

uéinku hodnot AUC, Cmax, Cmin
Oxkarbazepin Interakcia so ziadnou zlozkou Stibezné podavanie sa neodporuca.
Fenobarbital Biktarvy sa neskiimala.
Fenytoin Stubezné podavanie oxkarbazepinu,

(Indukcia CYP3A, UGT1A1
a P-gp)

fenobarbitalu alebo fenytoinu moze
znizit’ plazmatické koncentracie
biktegraviru a tenofovir-
alafenamidu.

ANTACIDA, VYZIVOVE DOPLNKY A PUFROVANE LIEKY

Antacidova suspenzia obsahujtica
horéik/hlinik (20 ml jednorazova
davka®), biktegravir

(Chelacia s polyvalentnymi
katiénmi)

biktegravir (antacidova suspenzia
2 hodiny pred podanim, nala¢no):
AUC: | 52 %
Crax: | 58 %

biktegravir (antacidova suspenzia
po 2 hodinach, nala¢no):
AUC: &

Crax: <

biktegravir (subezné podavanie,
nalaéno):

AUC: | 79 %

Cmax: | 80 %

biktegravir (subezné podavanie s
jedlom):

AUC: | 47 %

Crax: | 49 %

U pacientok, ktoré nie st gravidné:
Biktarvy sa nema siibezne uzivat’

s antacidami ani s vyzivovymi
doplnkami obsahujucimi horéik
a/alebo hlinik z dévodu
ocakavaného podstatného znizenia
expozicie biktegraviru (pozri ¢ast’
4.4).

Biktarvy sa ma podavat aspon

2 hodiny pred podanim antacid
alebo vyzivovych doplnkov
obsahujucich hor¢ik a/alebo hlinik,
alebo s jedlom 2 hodiny po ich
podani.

U gravidnych pacientok:

Biktarvy sa ma podavat aspoil

2 hodiny pred uzitim alebo 6 hodin
po uziti antacid alebo vyzivovych
doplnkov obsahujucich hlinik
a/alebo hor¢ik, bez ohl'adu na
jedlo.

Fumarat zeleznaty (324 mg
jednorazova davka), biktegravir

(Chelacia s polyvalentnymi
katiénmi)

biktegravir (subezné podavanie,
nalac¢no):

AUC: | 63 %

Cinax: | 71 %

biktegravir (subezné podavanie s
jedlom):

AUC: &

Cmax: | 25%

U pacientok, ktoré nie st gravidné:
Biktarvy sa ma podavat aspoil

2 hodiny pred podanim
peroralnych liekov alebo
vyzivovych doplnkov obsahujtcich
zelezo, alebo sa ma uzivat’
kedykol'vek s jedlom.

U gravidnych pacientok:

Biktarvy sa ma podavat aspon

2 hodiny pred uzitim alebo 6 hodin
po uziti peroralnych liekov alebo
vyzivovych doplnkov obsahujucich
zelezo. Alternativne sa Biktarvy

a peroralne lieky alebo vyzivové
doplnky obsahujuce zelezo mézu
uzivat’ kedykol'vek spolu s jedlom.
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti /moZny mechanizmus
ucinku

Utinky na hladiny lieku.
Priemerné percentualna zmena
hodnot AUC, Cmax, Cmin

Odporuacanie tykajuce sa
subezného podavania s Biktarvy

Uhlicitan vapenaty (1 200 mg
jednorazova davka), biktegravir

(Chelacia s polyvalentnymi
kationmi)

biktegravir (subezné podavanie,
nalaéno):

AUC: | 33 %

Chax: | 42 %

biktegravir (subezné podavanie s
jedlom):
AUC: &

Cmax: «>

U pacientok, ktoré nie st gravidné:
Biktarvy a peroralne lieky alebo
vyzivové doplnky obsahujlice
vapnik sa mézu uzivat’ spolu, bez
ohl'adu na jedlo.

U gravidnych pacientok:

Biktarvy sa ma podavat aspoil

2 hodiny pred uzitim alebo 6 hodin
po uziti perordlnych liekov alebo
vyzivovych doplnkov obsahujicich
vapnik. Alternativne sa Biktarvy

a peroralne lieky alebo vyzivové
doplnky obsahujice vapnik mézu
uzivat’ kedykol'vek spolu s jedlom.

Sukralfat

(Chelacia s polyvalentnymi
katiénmi)

Interakcia so ziadnou zlozkou
Biktarvy sa neskimala.
Stubezné podavanie moze znizit’
plazmatické koncentracie
biktegraviru.

Subezné podavanie sa neodporuca.

ANTIDEPRESIVA

Sertralin (50 mg jednorazova
davka), tenofovir-alafenamid®

tenofovir-alafenamid:
AUCZ <>

Crax: <

sertralin:
AUC: &

Crax: <

Neocakava sa ziadna interakcia s
biktegravirom a emtricitabinom.

Pri sibeznom podavani nie je
potrebna uprava davky.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin (IV alebo peroralne
pouZitie)

(Inhibicia P-gp)

Interakcia so ziadnou zlozkou
Biktarvy sa neskumala.

Pri sibeznom podavani
cyklosporinu (IV alebo peroralne
pouzitie) sa ocakava zvySenie
plazmatickych koncentracii
biktegraviru aj tenofovir-

Subezné podavanie cyklosporinu
(IV alebo peroralne pouzitie) sa
neodporuca. Ak je tdto kombinacia
potrebna, odporuca sa klinické

a biologické monitorovanie, najma
funkcie obliciek.

alafenamidu.
PERORALNE ANTIDIABETIKA
Metformin (500 mg dvakrat metformin: Pri subeznom podavani u pacientov
denne), AUC: 139 % s normalnou funkciou obli¢iek nie
biktegravir/emtricitabin/tenofovir- | Cpin: T 36 % je potrebna uprava davky.
alafenamid Chax: <>

(Inhibicia OCT2/MATEL)

U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek treba
zvazit dokladné monitorovanie na
zacCiatku subezného podavania
biktegraviru s metforminom
vzhl'adom na zvySené riziko
laktatovej aciddzy u tychto
pacientov. V pripade potreby treba
zvazit Gpravu davky metforminu.
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti /moZny mechanizmus

Utinky na hladiny lieku.
Priemerné percentualna zmena

Odporuacanie tykajuce sa
subezného podavania s Biktarvy

uéinku hodnot AUC, Cmax, Cmin
PERORALNA ANTIKONCEPCIA
Norgestimat norelgestromin: Pri sibeznom podavani nie je
(0,180/0,215/0,250 mg jedenkrat AUC: & potrebna uprava davky.
denne)/etinylestradiol (0,025 mg Chin: &
jedenkrat denne), Crax: <
biktegravir!
Norgestimat norgestrel:
(0,180/0,215/0,250 mg jedenkrat AUC: &
denne), Chin: <
etinylestradiol (0,025 mg jedenkrat | Cuax: <>
denne), emtricitabin/tenofovir-
alafenamid * etinylestradiol:
AUC: &
Crin: <
Cax: <
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg, peroralny sirup, | midazolam: Pri subeznom podavani nie je
jednorazova davka), AUC: & potrebna uprava davky.
biktegravir/emtricitabin/tenofovir- | Cpax: <>

alafenamid

1 Théto studia sa vykonala s pouZzitim jednorazovej davky biktegraviru 75 mg.
2 Téato stadia sa vykonala s pouzitim biktegraviru/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu 75/200/25 mg jedenkrat denne.
3 Studia sa vykonala s dodato¢nym voxilaprevirom 100 mg, aby sa dosiahli expozicie voxilapreviru oakavané u pacientov

infikovanych virusom HCV.

4 Tato §tadia sa vykonala s pouzitim emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu 200/25 mg jedenkrat denne.
5 Antacidum s maximalnou silou obsahovalo 80 mg hydroxidu hlinitého, 80 mg hydroxidu hore¢natého a 8 mg

simetikénu na ml.

6 Tato studia sa vykonala s pouzitim elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu 150/150/200/10 mg

jedenkrat denne.

Na zaklade stadii liekovych interakcii vykonanych s Biktarvy alebo so zlozkami Biktarvy sa
neocakavaju ziadne klinicky vyznamné interakcie s: amlodipinom, atorvastatinom, buprenorfinom,
drospiren6nom, famciklovirom, famotidinom, flutikazénom, metadénom, naloxénom,
norbuprenorfinom, omeprazolom alebo rosuvastatinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo udajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 gravidnych zien vystavenych expozicii)
nepoukazuje na malformaénu ani fetalnu/neonatalnu toxicitu spojenu s emtricitabinom alebo
tenofovir-alafenamidom. Pomerne malé mnozstvo idajov u gravidnych zien (300 az 1 000 gravidnych
zien vystavenych expozicii) nepoukazuje na malformacénu ani fetalnu/neonatalnu toxicitu spojenti

s biktegravirom.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uéinky emtricitabinu z hl'adiska
parametrov fertility, gravidity, fetdlneho vyvoja, pérodu alebo postnatilneho vyvoja. Stadie

biktegraviru a tenofovir-alafenamidu, podavanych zv1ast, na zvieratach nepreukazali ziadny dokaz
Skodlivych tc¢inkov z hl'adiska parametrov fertility, gravidity ani fetdlneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3).

V §tadii vykonanej u gravidnych zien dostavajtcich Biktarvy boli expozicie biktegraviru,
emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu poc¢as gravidity nizSie (pozri ¢ast’ 5.2).

Biktarvy sa preto moze pouzivat’ pocas gravidity, ak potencialny prinos odévodiuje potencialne riziko
pre plod. M4 sa vsak este dokladnejSie monitorovat’ virusova zat'az v stilade so zavedenymi

usmerneniami k lieCbe.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa biktegravir alebo tenofovir-alafenamid vylucuje do 'udského mlieka. Emtricitabin
sa vylucuje do 'udského mlieka. V $tadiach na zvieratach sa biktegravir zistil v plazme dojéenych
mlad’at potkanov, pravdepodobne v désledku pritomnosti biktegraviru v materskom mlieku, bez
ucinkov na dojcené mladata. V stadiach na zvieratach sa preukazalo, ze tenofovir sa vylucuje do
materského mlieka.

Nie st dostato¢né informacie o u¢inkoch vietkych zloziek Biktarvy u novorodencov/dojéiat, preto sa
Biktarvy nema uzivat’ poc¢as dojcenia.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na doj¢ata, odporaca sa, aby zeny infikované HIV svoje deti nedoj¢ili.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o Gc¢inku Biktarvy na fertilitu u 'udi. V $tidiach na zvieratach sa
nepozorovali ziadne U¢inky biktegraviru, emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu na parenie alebo
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Biktarvy m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt
informovani, Ze pocas lie¢by zlozkami Biktarvy boli hlasené zavraty (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

V klinickych §tadiach vykonavanych s predtym nelie¢enymi pacientmi uZivajacimi Biktarvy boli
v dvojito zaslepenej faze (144. tyzden) najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami bolest” hlavy (5
%), hnacka (5 %) a nauzea (4 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Vyhodnotenie neziaducich reakcii sa zaklada na udajoch o bezpecnosti ziskanych v ramci vSetkych
Stadii fazy 2 a 3 s Biktarvy a na skasenostiach po uvedeni na trh. NeZiaduce reakcie v tabul’ke 2 su
uvedené podla triedy organového systému a frekvencie. Frekvencie su definované nasledovne: Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii'

Frekvencia | NeZiaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického systému

Menegj Sasté: | anémia?

Psychické poruchy

Casté: depresia, abnormalne sny

samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu (najmé u pacientov s depresiou

Menej Casté: o . . , ; .
. alebo psychickym ochorenim v anamnéze), uzkost, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Casté: | bolest hlavy, zévrat

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: hnacka, nauzea

Menej Casté: vracanie, abdominalna bolest,, dyspepsia, flatulencia
Poruchy pecene a zIcovych ciest

Menej &asté: | hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej asté: angioedém®*, vyrazka, pruritus, urtikaria*
Zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom®
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Frekvencia | NeZiaduca reakcia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej gasté: | artralgia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: | unava

1 S vynimkou angioedému, anémie, urtikarie a Stevensovho-Johnsonovho syndromu (pozri poznamky 2 — 5) boli vsetky
neziaduce reakcie identifikované v klinickych $tadiach s Biktarvy. Frekvencie boli odvodené z dvojito zaslepenej fazy
(144. tyzden) klinickych §tadii s Biktarvy fazy 3 vykonavanych s predtym nelieGenymi pacientmi ($tidie GS-US-380-
1489 a GS-US-380-1490).

2 Tato neziaduca reakcia sa v klinickych $tadiach s liekmi obsahujacimi emtricitabin + tenofovir-alafenamid nepozorovala,

no bola identifikovana v klinickych $tadiach s emtricitabinom alebo po uvedeni emtricitabinu na trh pri jeho pouziti

s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

Téato neziaduca reakcia bola identifikovana v ramci dohl'adu po uvedeni liekov obsahujucich emtricitabin na trh.

Tato neziaduca reakcia bola identifikovana poéas dohl'adu po uvedeni liekov obsahujucich tenofovir-alafenamid na trh.

5 Tato neziaduca reakcia bola identifikovana v ramci dohl'adu po uvedeni Biktarvy na trh. Frekvencia sa vypocitala podl'a
vzorca 3/X, kde X predstavuje kumulativny pocet ucastnikov vystavenych Biktarvy v klinickych skasaniach (N = 3 963).

S~ w

Opis vybranych neziaducich reakcii

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lie€by sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v Case zacatia CART vzniknut
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie. Bol hlaseny aj vyskyt
autoimunitnych poruch (napriklad Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as do ich
nastupu je vsak variabilnejsi a tieto ti€inky sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri
Cast’ 4.4).

Osteonekrdza

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrdzy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

Zmeny sérovej hladiny kreatininu

Preukazalo sa, ze biktegravir zvysuje sérova hladinu kreatininu v dosledku inhibicie tubularnej
sekrécie kreatininu, tieto zmeny sa vSak nepovazuju za klinicky relevantné, ked’ze neodrazaji zmenu
Vv rychlosti glomerularne;j filtracie. K zvyseniu sérovej hladiny kreatininu doslo v 4. tyzdni liecby

a ostalo stabilné do 144. tyzdna. V §tudiach GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 sa stredna hodnota
(Q1, Q3) sérovej hladiny kreatininu zvysila 0 0,11 (0,03; 0,19) mg/dl (9,7 [2,7; 16,8] pmol/l),

0,11 (0,04; 0,19) mg/dl (9,7 [3,5; 16,8] umol/l) a 0,12 (0,06; 0,21) mg/dl (10,6 [5,3; 18,6] umol/l) od
zaCiatku do 144. tyzdina v skupinach, ktorym bol podavany Biktarvy, abakavir/dolutegravir/lamivudin
a dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid, v uvedenom poradi. U pacientov, ktorym bol
podavany Biktarvy v klinickych stadiach, nedoslo do 144. tyzdna K preruseniu liecby z dovodu
neziaducich rendlnych reakcii.

Zmeny v hladine bilirubinu

V stadiach GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 sa pozorovalo zvysenie hladiny cekového bilirubinu
u 17 % predtym nelieenych pacientov, ktorym bol podavany Biktarvy do 144. tyzdna. ZvySenia boli
najmi 1. stupna (12 %) a 2. stupnia (4 %) (> 1,0- az 2,5-nasobok hornej hranice normalu [ULN])

a nesuviseli s hepatadlnymi neziaducimi reakciami alebo inymi abnormalitami v laboratérnych

testoch pecene. Piati pacienti, ktorym bol podavany Biktarvy (1 %), mali zvySenia hladiny bilirubinu
3. stupnia, ktoré sa nepovazovali za suvisiace so skuSanym liekom. V klinickych §tadiach s Biktarvy
nedoslo do 144. tyzdna K preruseniu liecby z dovodu neziaducich hepatalnych reakcii.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ Biktarvy sa hodnotila u 50 dospievajucich infikovanych virusom HIV-1 vo veku od 12 do
< 18 rokov a s hmotnostou > 35 kg do 96. tyzdina (48-tyzdiiova hlavna faza a 48-tyzdiova predlzena
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faza), u 50 deti vo veku od 6 do < 12 rokov a s hmotnost'ou > 25 kg do 96. tyzdiia (48-tyzdiova
hlavna faza a 48-tyzdiiova prediZzena faza) a u 22 deti vo veku > 2 roky a s hmotnostou > 14 az

< 25 kg do 24. tyzdna v otvorenej klinickej $tidii (GS-US-380-1474). V tejto $tadii sa u pediatrickych
ucastnikov vo veku 2 roky a starsich Zijucich s HIV-1 nepozorovali ziadne nové neZiaduce reakcie

V porovnani s dospelymi ucastnikmi zijucimi s HIV-1. V tejto $tudii sa nezhromazd’ovali tidaje
tykajlce sa mineralnej hustoty kosti. U pediatrickych pacientov dostavajucich iné lieky obsahujtice
tenofovir-alafenamid pocas 48 tyzdnov boli hlasené zniZzenia BMD chrbtice a TBLH >4 % (pozri
Cast’ 4.4).

Iné osobitné populacie

Pacienti subezne infikovani virusom hepatitidy B

U 16 dospelych pacientov stibezne infikovanych virusom HIV/HBV, ktorym bol podavany Biktarvy
(8 predtym neliecenych dospelych pacientov s HIV/HBV v §tidii GS-US-380-1490; 8 dospelych
pacientov so supresiou HIV/HBV v studii GS-US-380-1878), bol bezpeénostny profil Biktarvy
podobny ako u pacientov s monoinfekciou HIV-1 (pozri Cast’ 5.1).

Starsi pacienti

Stadie GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 a $pecializovana $tadia GS-US-380-4449 u pacientov vo
veku > 65 rokov (hodnotenie 86 ucastnikov vo veku > 65 rokov infikovanych virusom HIV-1

s virologickou supresiou) zahfiiali 111 pacientov vo veku > 65 rokov, ktori dostavali Biktarvy.

U tychto pacientov sa nepozorovali ziadne rozdiely v bezpe¢nostnom profile Biktarvy.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Bezpecnost’ emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu sa hodnotila v jednoramennej otvorenej klinickej
stadii (GS-US-292-1825), v ktorej 55 pacientov infikovanych virusom HIV-1 s virologickou supresiou
s ochorenim obliéiek v kone¢nom §tadiu (eGFRcg <15 ml/min) na chronickej hemodialyze dostavalo
emtricitabin + tenofovir-alafenamid v kombinacii s elvitegravirom + kobicistatom vo forme tablety

s pevnou kombinéaciou davok pocas 96 tyzdiov. V prediZenej faze stidie GS-US-292-1825 preslo 10
pacientov na 48 tyzdnov na Biktarvy. V tejto stadii neboli zistené ziadne d’alsie neziaduce reakcie u
pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu na chronickej hemodialyze (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Gravidita

Biktarvy sa vyhodnocoval v klinickej stadii s 33 gravidnymi dospelymi Zenami infikovanymi virusom
HIV-1 s virologickou supresiou (HIV-1 RNA < 50 képii/ml), ktorym sa podavalo

50 mg/200 mg//25 mg Biktarvy jedenkrat denne od druhého alebo treticho trimestra do obdobia po
porode. Neobjavili sa ziadne nové zistenia tykajuce sa bezpecnosti v porovnani so znamym
bezpecnostnym profilom Biktarvy u dospelych infikovanych virusom HIV-1.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, pacient musi byt sledovany z hl'adiska dokazov toxicity (pozri ¢ast’ 4.8).
Lie¢ba predavkovania s Biktarvy zahfiia v§eobecné podporné opatrenia vratane sledovania vitalnych
funkcii, ako aj pozorovanie klinického stavu pacienta.

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani Biktarvy. Vzhl'adom na to, Ze biktegravir sa
vo vysokej miere viaze na plazmatické proteiny, je nepravdepodobné, zZe sa moze vyznamnym
spdsobom odstranit” hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou. Emtricitabin mozno odstranit’
hemodialyzou, ktora odstrani priblizne 30 % davky emtricitabinu v priebehu 3-hodinovej dialyzy
zacinajucej do 1,5 hodiny od podania emtricitabinu. Tenofovir sa i¢inne odstranuje hemodialyzou

15


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

s koeficientom extrakcie priblizne 54 %. Nie je zname, ¢i emtricitabin alebo tenofovir mozno
odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie; antivirotika na lie¢bu HIV infekcii,
kombinacie. ATC kod: JOSAR20

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Biktegravir je inhibitor prenosu ret'azcov integrazou (integrase strand transfer inhibitor, INSTTI), ktory
sa viaze na aktivne miesto integrazy a blokuje fazu prenosu ret'azcov pri integracii retrovirusove;j
deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), ktora je nevyhnutna pre replika¢ny cyklus HIV. Biktegravir je
ucinny proti HIV-1 a HIV-2.

Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI) a analdg 2’-deoxycytidinu.
Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat. Emtricitabintrifosfat
inhibuje replikaciu HIV integraciou do virusovej DNA prostrednictvom HIV reverznej transkriptazy
(RT), ¢o vedie k preruseniu retazca DNA. Emtricitabin je uc¢inny proti HIV-1, HIV-2 a HBV.

Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI) a fosfonamidatovy
prekurzor tenofoviru (analog 2’-deoxyadenozinmonofosfatu). Tenofovir-alafenamid prenikd do buniek
a v dosledku zvysenej plazmatickej stability a vnutrobunkovej aktivacie cez hydrolyzu
prostrednictvom katepsinu A je tenofovir-alafenamid ucinnej$i nez tenofovir-dizoproxil pri prenikani
tenofoviru do mononuklearnych buniek periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC)
(vratane lymfocytov a inych cielovych buniek HIV) a makrofagov. Vnutrobunkovy tenofovir sa
nasledne fosforyluje na farmakologicky aktivny metabolit tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat
inhibuje replikaciu HIV integraciou do virusovej DNA prostrednictvom RT HIV, ¢o vedie

k preruseniu retazca DNA. Tenofovir je u¢inny proti HIV-1, HIV-2 a HBV.

Antivirusova aktivita in vitro

Antivirusova aktivita biktegraviru proti laboratérnym a klinickym izolatom HIV-1 bola vyhodnotena
v lymfoblastoidnych bunkovych linidch, PBMC, primarnych monocytovych/makrofagovych bunkach
a T-lymfocytoch CD4+. Hodnoty 50 % tG¢innej koncentracie (ECso) biktegraviru boli v rozsahu od

< 0,05 do 6,6 nmol/l. Hodnota ECgs biktegraviru upravena vzhl'adom na proteiny bola 361 nmol/I
(0,162 pg/ml) pre virus HIV-1 divokého typu. Biktegravir vykazoval antivirusovu aktivitu v bunkove;j
kultire proti skupine HIV-1 (M, N, O) vratane podtypov A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECs boli v
rozsahu od < 0,05 do 1,71 nmol/l) a aktivitu proti HIV-2 (ECso = 1,1 nmol/l).

Antivirusova aktivita emtricitabinu proti laboratérnym a klinickym izolatom HIV-1 bola vyhodnotena
v lymfoblastoidnych bunkovych liniach, bunkovej linii MAGI CCRS5 a PBMC. Hodnoty ECsp
emtricitabinu boli v rozsahu od 0,0013 do 0,64 umol/l. Emtricitabin vykazoval antivirusova aktivitu
v bunkovej kulttre proti kmefiom HIV-1 A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECs boli v rozsahu od

0,007 do 0,075 umol/l) a vykazoval aktivitu proti HIV-2 (hodnoty ECsg boli v rozsahu od 0,007 do

1,5 umol/l).
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Antivirusova aktivita tenofovir-alafenamidu proti laboratérnym a klinickym izolatom

HIV-1 podtypu B bola vyhodnotena v lymfoblastoidnych bunkovych liniach, PBMC, priméarnych
monocytovych/makrofagovych bunkach a v T-lymfocytoch CD4+. Hodnoty ECsg tenofovir-
alafenamidu boli v rozsahu od 2,0 do 14,7 nmol/l. Tenofovir-alafenamid vykazoval antivirusovt
aktivitu v bunkovej kulture proti vSetkym skupinam HIV-1 (M, N a O) vratane podtypov A, B, C, D,
E, F a G (hodnoty ECspboli v rozsahu od 0,10 do 12,0 nmol/l) a aktivitu proti HIV-2 (hodnoty

ECso boli v rozsahu od 0,91 do 2,63 nmol/l).

Rezistencia

In vitro

Izolaty HIV-1 so zniZenou citlivostou na biktegravir boli vyselektované v bunkovej kultare. V jedne;j
selekcii sa pozorovali substiticie aminokyselin M501 a R263K a fenotypova citlivost’ na biktegravir sa
znizila 1,3-, 2,2- a 2,9-nasobne pre M50, R263K a M50I + R263K, v uvedenom poradi. V druhe;j
selekcii sa pozorovali substiticie aminokyselin T661 a S153F a fenotypova citlivost’ na biktegravir sa
posunula 0,4-, 1,9- a 0,5-nasobne pre T661, S153F aT661 + S153F, v uvedenom poradi.

Izolaty HIV-1 so znizenou citlivostou na emtricitabin boli vyselektované v bunkovej kultare a mali
mutacie M184V/I v RT HIV-1.

Izolaty HIV-1 so znizenou citlivostou na tenofovir-alafenamid boli vyselektované v bunkovej kultare
a Vv RT HIV-1 mali mutaciu K65R. Okrem toho sa prechodne pozorovala mutacia K70E v RT HIV-1.
Izolaty HIV-1 s mutaciou K65R maji nizku Groven znizenej citlivosti na abakavir, emtricitabin,
tenofovir a lamivudin. V selekénych $tidiach liekovej rezistencie in vitro s tenofovir-alafenamidom sa
nepreukazal rozvoj vysokej urovne rezistencie po rozsireni kulttry.

In vivo

U predtym nelieGenych pacientov (Stadie GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490) nemal ziadny pacient
uzivajuci Biktarvy s HIV-1 RNA > 200 kopii/ml v case potvrdeného virologického zlyhania alebo pri
pred¢asnom vysadeni skusaného lieku pocas 144 tyzdnov dvojito zaslepenej fazy ani pocas

96 tyzdiiov otvorenej predizenej fazy HIV-1 genotypovu alebo fenotypovi rezistenciu vo&i
biktegraviru, emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu stvisiacu s liecbou pri kone¢nej analyze
rezistencie u populacie (n = 11 s tdajmi). V ¢ase vstupu do $tadie mal jeden predtym nelieeny
pacient existujuce mutacie Q148H + G140S suvisiace s rezistenciou INSTI a v 4. az 144. tyzdni mal
hodnotu HIV-1 RNA < 50 képii/ml. NavySe 6 pacienti mali existujucu mutaciu T97A suvisiacu

s rezistenciou INSTI; vSetci mali v 144. tyzdni alebo pri poslednej kontrole hodnotu HIV-1 RNA < 50
kopii/ml.

Pri koneénej analyze rezistencie u populacie (n = 2) nemal u pacientov s virologickou supresiou
(stadie GS-US-380-1844 a GS-US-380-1878) ziadny pacient uzivajuci Biktarvy s HIV-1 RNA > 200
kopii/ml v ¢ase potvrdeného virologického zlyhania v 48. tyzdni ani pri predéasnom vysadeni
skuSaného lieku HIV-1 genotypovt alebo fenotypovi s lieCbou stvisiacu rezistenciu voéi biktegraviru,
emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu.

Skrizena rezistencia

Citlivost’ biktegraviru sa testovala na 64 INSTI-rezistentnych klinickych izolatoch (20 s jednou
substitliciou a 44 s 2 alebo viacerymi substituciami). Z toho vsetky izolaty s jednou mutaciou a s
dvomi mutaciami, ktorym chyba Q148H/K/R a 10 z 24 izolatov s Q148H/K/R s d’alsimi substituciami
stvisiacimi s rezistenciou INSTI vykazovali < 2,5-nasobne znizent citlivost’ na biktegravir;

> 2,5-nasobne znizena citlivost’ na biktegravir sa zistila u 14 z 24 izolatov, ktoré obsahovali substitucie
G140A/C/S a Q148H/R/K v integraze. Devit zo 14 izolatov malo d’al$ie mutacie v L74M, T97A
alebo E138A/K. V oddelenej §tidii mali miestne cielené mutanty s G118R a T97A+G118R 3,4-

a 2,8-nasobne zniZenu citlivost’ na biktegravir, v uvedenom poradi. Vyznam tychto dajov o skrizenej
rezistencii in vitro musi byt stanoveny Vv klinickej praxi.
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Biktegravir vykazoval rovnaku antivirusovu aktivitu proti 5 nenukleozidovym inhibitorom reverzne;j
transkriptazy (NNRTI)-rezistentnym, 3 NRTI-rezistentnym a 4 inhibitorom proteazy (PI)-rezistentnym
HIV-1 mutantnym klonom v porovnani s kmeitiom divého typu.

Virusy rezistentné vo¢i emtricitabinu so substiticiou M184V/I boli skrizene rezistentné voci
lamivudinu, ale zachovali si citlivost’ vo¢i didanozinu, stavudinu, tenofoviru a zidovudinu.

Mutacie K65R a K70E sposobuju znizent citlivost’ voci abakaviru, didanozinu, lamivudinu,
emtricitabinu a tenofoviru, ale zachovavaju citlivost’ voci zidovudinu. Virus HIV-1 rezistentny voci
viacerym nukleozidom s mutaciou dvojitej inzercie T69S alebo s komplexom mutécii Q151M vratane
K65R vykazoval zniZen1 citlivost’ voci tenofovir-alafenamidu.

Klinické tidaje

U¢innost a bezpe¢nost’ Biktarvy u predtym nelie¢enych dospelych pacientov infikovanych virusom
HIV-1 su zalozené na tdajoch z dvoch 48-tyzdiiovych a 144-tyzdiiovych randomizovanych, dvojito
zaslepenych, aktivnou latkou kontrolovanych §tadii GS-US-380-1489 (n = 629) a GS-US-380-1490
(n = 645). Okrem toho su k dispozicii d’alSie udaje o u¢innosti a bezpeénosti od dospelych, ktori po
144. tyzdni dostavali lick Biktarvy v otvorenom rezime d’alich 96 tyzdiiov vo volitelnej predizenej
faze tychto stadii (n = 1 025).

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Biktarvy u dospelych pacientov infikovanych virusom HIV-1 s virologickou
supresiou su zalozené na tidajoch zo 48-tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivnou
latkou kontrolovanej stadie GS-US-380-1844 (n = 563) a randomizovanej, otvorenej, aktivnou latkou
kontrolovanej §tidie GS-US-380-1878 (n = 577).

Predtym neliecent pacienti infikovani virusom HIV-1

V §tadii GS-US-380-1489 boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 na liecbu bud’
biktegravirom/emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom (B/F/TAF) (n = 314) alebo
abakavirom/dolutegravirom/lamivudinom (600/50/300 mg) (n = 315) jedenkrat denne. V

stadii GS-US-380-1490 boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 na liecbu bud’ B/F/TAF (n = 320)
alebo dolutegravirom + emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom (50+200/25 mg) (n = 325) jedenkrat
denne.

V stadiach GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 bol priemerny vek pacientov 35 rokov (rozsah od 18
do 77), 89 % boli muzi, 58 % boli belosi, 33 % boli ¢ernosi, and 3 % boli Azijci. Dvadsat’$tyri percent
(24 %) pacientov bolo hispanskeho/latinskoamerického povodu. Vyskyt réznych podtypov bol
porovnatel'ny Vo vSetkych troch liecebnych skupinach, pricom podtyp B prevazoval v oboch
skupinach; 11 % boli non-B podtypy. Priemerna vychodiskova plazmaticka hladina HIV-1 RNA bola
4,4 logio kopii/ml (rozsah od 1,3 do 6,6). Priemerny vychodiskovy poc¢et CD4+ buniek bol

460 buniek/mm? (rozsah od 0 do 1 636) a 11 % malo po¢et CD4+ buniek nizsi nez 200 buniek/mm?.
Osemnast’ percent pacientov malo vychodiskova virusova zataz vyssiu nez 100 000 kopii/ml.

V oboch stidiach boli pacienti stratifikovani podl'a vychodiskovej hladiny HIV-1 RNA (niZsia alebo
rovnajuca sa 100 000 kopii/ml, vyssia nez 100 000 kopii/ml az nizsia alebo rovnajuca sa 400

000 kopii/ml alebo vyssia nez 400 000 kopii/ml), podla po¢tu CD4+ buniek (menej nez 50 buniek/pl,
50-199 buniek/ul alebo rovnajuici sa 200 buniek/pl alebo vyssi) a podla oblasti (USA alebo mimo
USA).

Vysledky lie¢by v stadiach GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 do 48. a 144. tyzdia su uvedené
V tabulke 3.
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Tabulka 3: Zhrnuté virologické vysledky $tidii GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 v 48.2
a 1440 tyzdni

48. tyzdeii 144. tyzdeii
B/E/TAF ABC/DTG/ DTG + B/FITAF | ABC/DTG/ DTG +
(n = 634)° 3TC FITAF (n=634)° 3TC FITAF
(n = 315)¢ (n = 325)¢ (n = 315)¢ (n = 325)¢
HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml 91 % 93 % 93 % 82 % 84 % 84 %
Rozdiel v liecbe - 2,1 % -1,9 % - -2,7% -1,9%
(95 % IS) B/F/TAF (-5,9 % do (-5,6 % do (-7,8 % do (-7.0 % do
v porovnani 1,6 %) 1,8 %) 2,4 %) 3,1 %)
$ porovnavacim
lieckom
HIV-1 RNA 3% 3% 1% 3% 3% 3%
> 50 képii/ml’
Bez virologickych 6 % 4% 6 % 16 % 13% 13%
udajov v obdobi 48.
alebo 144. tyzdia
Vysadenie <1% 1% 1% 2% 2% 3%
skasaného lieku
pre neziaducu
udalost’ alebo
umrtie?
Vysadenie 4 % 3% 4% 13% 11% 9%
skusaného lieku
z inych dovodov
a posledna
dostupna hladina
HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml"
Chybajlce udaje 2% <1% 1% 1% <1% 1%
pocas tohto
obdobia pri uzivani
skasaného lieku
Podiel (%) pacientov
s HIV-1 RNA
< 50 képii/ml podl’a
podskupiny
Podl'a vychodiskovej
virusovej zataze
< 100 000 kopii/ml 92 % 94 % 93 % 82 % 86 % 84 %
> 100 000 kopii/ml 87 % 90 % 94 % 79 % 74 % 83 %
Podl’a vychodiskového
poctu buniek CD4+
< 200 buniek/mm?® 90 % 81 % 100 % 80 % 69 % 91 %
> 200 buniek/mm? 91 % 94 % 92 % 82 % 86 % 83 %
HIV-1 RNA 85 % 87 % 87 % 78 % 82 % 79 %
< 20 kopii/ml
ABC = abakavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudin F/TAF = emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Obdobie 48. tyzdia bolo medzi 295. a 378. dilom (vratane).

Obdobie 144. tyzdna bolo medzi 967. a 1 050. diiom (vratane).

Zhrnuté zo $tadie GS-US-380-1489 (n = 314) a stadie GS-US-380-1490 (n = 320).

Studia GS-US-380-1489.

Studia GS-US-380-1490.

Zahffia pacientov, ktori mali > 50 kopii/ml v obdobi 48. alebo 144. tyzdiia; pacientov, ktori pred¢asne ukongili lieSbu pre
nedostatoénu uéinnost’ alebo stratu G¢innosti (n = 0); pacientov, ktori ukongili lie¢bu z inych dévodov ako je neZiaduca
udalost,, umrtie, nedostato¢na ucinnost’ alebo strata ucinnosti (B/F/TAF n=12a 15; ABC/DTG/3TCn=2a7,
DTG+F/TAF n=3 a6, v 48. a 144. tyzdni, v uvedenom poradi) a v ¢ase ukoncenia lie€by mali hodnotu virusovej zataze
> 50 kopii/ml.

g Zahfia pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu z dovodu neziaducej udalosti alebo iimrtia kedykol'vek od 1. diia v rdmci celého
obdobia, ak to viedlo k chybajiicim virologickym udajom o lie¢be poéas $pecifikovaného obdobia.

= DO o0 T
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h Zahfna pacientov, ktori ukoncili lie¢bu z inych dovodov ako je neziaduca udalost’, imrtie, nedostato¢na Gi¢innost” alebo
strata G¢innosti, napr. odvolanie stthlasu, nemoznost’ sledovania atd’.

B/F/TAF bol noninferiérny v dosahovani hodnoty HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v 48. aj 144. tyzdni v
porovnani s kombinaciou abakavir/dolutegravir/lamivudin a s kombinaciou

dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid. Vysledky lie¢by boli medzi lie¢ebnymi skupinami
podobné vo vsetkych podskupinach podl'a veku, pohlavia, rasy, vychodiskovej virusovej zat'aze,
vychodiskového poc¢tu bunick CD4+ a oblasti.

V studiach GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 bolo priemerné zvysenie poctu buniek CD4+

v 144. tyzdni oproti vychodiskovému poétu 288, 317 a 289 buniek/mm? pre skupiny B/F/TAF,
abakavir/dolutegravir/lamivudin a dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid, v uvedenom
poradi.

Vo volitelnej 96-tyzdiiovej otvorenej predizenej faze stadii GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 boli
dosiahnuté a zachované vysoké miery virologickej supresie.

Pacienti s HIV-1 infekciou a virologickou supresiou

V s§tadii GS-US-380-1844 sa hodnotila u¢innost’ a bezpecnost’ prechodu z kombinacie

dolutegravir + abakavir/lamivudin alebo abakavir/dolutegravir/lamivudin na B/F/TAF v
randomizovanej dvojito zaslepenej §tudii s dospelymi pacientmi s HIV-1 infekciou a virologickou
supresiou (HIV-1 RNA < 50 képii/ml) (n = 563). Pacienti museli mat’ stabilnt supresiu (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) pri svojom vychodiskovom rezime aspoii pocas 3 mesiacov pred vstupom do stadie.
Pacienti boli na za¢iatku randomizovani v pomere 1 : 1 bud’ na prechod na liecbu B/F/TAF (n = 282)
alebo boli d’alej lie¢eni svojim vychodiskovym antiretrovirusovym reZzimom (n = 281). Pacienti mali
priemerny vek 45 rokov (rozsah od 20 do 71 rokov), 89 % boli muzi, 73 % boli belosi a 22 % boli
¢ernosi. Sedemnast’ percent (17 %) pacientov bolo hispanskeho/latinskoamerického povodu. Vyskyt
roznych podtypov HIV-1 bol v lieCebnych skupinach porovnatel'ny, priCom podtyp B prevazoval

Vv oboch skupinach; 5 % boli non-B podtypy. Priemerny poc¢et CD4+ buniek na zaciatku bol

723 buniek/mm? (rozsah od 124 do 2 444).

V studii GS-US-380-1878 sa hodnotila Gé¢innost’ a bezpecnost’ prechodu z kombinacie
abakavir/lamivudin alebo emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat (200/300 mg) plus atazanavir alebo
darunavir (posilnené bud’ kobicistatom alebo ritonavirom) na B/F/TAF v randomizovanej, otvorene;j
stadii s dospelymi pacientmi s HIV-1 infekciou a virologickou supresiou (n = 577). Pacienti museli
mat’ stabilna supresiu pri svojom vychodiskovom rezime aspoi pocas 6 mesiacov a nesmeli byt
predtym lieceni ziadnym INSTI. Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 bud’ na prechod na liecbu
B/F/TAF (n = 290) alebo boli d’alej lie¢eni svojim vychodiskovym antiretrovirusovym rezimom

(n =287). Pacienti mali priemerny vek 46 rokov (rozsah od 20 do 79 rokov), 83 % boli muzi, 66 %
boli belosi a 26 % boli ¢ernosi. Devitnast’ percent (19 %) pacientov bolo
hispanskeho/latinskoamerického pévodu. Priemerny poc¢et CD4+ buniek na zaciatku bol

663 buniek/mm? (rozsah od 62 do 2 582). Vyskyt roznych podtypov bol v lie¢ebnych skupinach
porovnatel'ny, pricom podtyp B prevazoval v oboch skupinach; 11 % boli non-B podtypy. Pacienti
boli stratifikovani podl'a predchadzajuceho lie¢ebného rezimu. Pri skriningu uzivalo 15 % pacientov
abakavir/lamivudin plus atazanavir alebo darunavir (posilnené bud’ kobicistatom alebo ritonavirom)

a 85 % pacientov uzivalo emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat plus atazanavir alebo darunavir
(posilnené bud’ kobicistatom alebo ritonavirom).

Vysledky liecby v stadiach GS-US-380-1844 a GS-US-380-1878 do 48. tyzdna su uvedené v
tabulke 4.
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Tabul’ka 4: Virologické vysledky $tudii GS-US-380-1844 a GS-US-380-1878 v 48. tyZdni®

Studia GS-US-380-1844 Studia GS-US-380-1878
Vychodiskovy
B/FITAF ABC/DTG/3TC B/FITAF rezim na zaklade
(n=282) (n=281) (n=290) ATV alebo DRV
(n=287)
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 94 % 95 % 92 % 89 %
Rozdiel v lie€be (95 % IS) -1,4 % (-5,5 % do 2,6 %) 3,2 % (-1,6 % do 8,2 %)
HIV-1 RNA > 50 képii/ml® 1% | <1% 2% 2%
Rozdiel v lie€be (95 % IS) 0,7 % (-1,0 % do 2,8 %) 0,0 % (-2,5 % do 2,5 %)
Bez \{ivrovlogickych udajov v obdobi 50, 59 6% 9%
48. tyzdna
Vysadenie skuSaného lieku pre
neziaducu udalost’ alebo umrtie a
posledna dostupna hladina 2% 1% 1% 1%
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
Vysadenie skasaného licku
z inych dévodov a posledna
dostapnd hladina HIV-1 RNA 2% 3% 3% 1%
< 50 kopii/ml®
Chybajuce udaje pocas tohto
obdobia pri uzivani skiiSaného 2% 1% 2% 2%
lieku
ABC = abakavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudin

a Obdobie 48. tyzdnia bolo medzi 295. a 378. dilom (vratane).

b  Zahina pacientov, ktori mali > 50 kopii/ml v obdobi 48. tyzdiia; pacientov, ktori pred¢asne ukonéili lie¢bu pre
nedostato¢nu tcinnost’ alebo stratu ucinnosti; pacientov, ktori ukon¢ili liecbu z inych dovodov ako je nedostatocna
ucéinnost’ alebo strata u¢innosti a v ¢ase ukoncenia lie¢by mali hodnotu virusovej zataze > 50 kopii/ml.

¢ Zahfia pacientov, ktori ukoncili liecbu z inych dévodov ako je neziaduca udalost’, umrtie, nedostatocna ti¢innost’ alebo
strata Gi¢innosti, napr. odvolanie stihlasu, nemoznost’ sledovania atd’.

B/F/TAF bol noninferiorny ku kontrolnému rezimu v oboch studiach. Vysledky liecby medzi
liecebnymi skupinami boli podobné vo vsetkych podskupinach podl'a veku, pohlavia, rasy a oblasti.

V stadii GS-US-380-1844 bola priemerna zmena pocétu buniek CD4+ v 48. tyzdni oproti
vychodiskovému poétu -31 buniek/mm?® u pacientov, ktori presli na B/F/TAF, a 4 bunky/mm?®

u pacientov, ktori nad’alej uzivali abakavir/dolutegravir/lamivudin. V §tadii GS-US-380-1878 bola
priemerna zmena po&tu buniek CD4+ v 48. tyzdni oproti vychodiskovému poétu 25 buniek/mm?

u pacientov, ktori presli na B/F/TAF, a 0 buniek/mm? u pacientov, ktori boli nad’alej lie¢eni svojim
vychodiskovym rezimom.

Pacienti subezne infikovani virusmi HIV a HBV

Pocet pacientov subezne infikovanych virusmi HIV a HBV lie¢enych B/F/TAF je obmedzeny. V
stadii GS-US-380-1490 bolo 8 pacientov so subeznou infekciou HIV/HBV vo vychodiskovom bode
randomizovanych na liecbu B/F/TAF. V 48. tyzdni malo 7 pacientov supresiu HBV (HBV DNA

< 29 1U/ml) a hodnotu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml. U jedného pacienta chybali iidaje o HBV DNA

v 48. tyzdni. V 144. tyzdni mali 5 pacienti supresiu HBV a hodnotu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml.

U troch pacientov chybali v 144. tyzdni udaje o hodnotdch HBV DNA (u 1 pacienta chybali tidaje zo
sledovania zo 48. tyzdna, u 1 pacienta chybali tidaje zo sledovania po 72. tyzdni a u 1 pacienta chybali
udaje zo sledovania po 120. tyzdni).

V studii GS-US-380-1878 si v 48. tyzdni 100 % (8 z 8) pacientov v lieCebnej skupine s B/F/TAF, ktori
boli subezne infikovani virusmi HIV/HBV vo vychodiskovom bode, udrzali hodnoty HBV DNA
< 29 IU/ml (chybajtice = vylucené z analyzy) a HIV RNA < 50 képii/ml.

Gravidita

V nezaslepenej klinickej studii GS-US-380-5310 sa hodnotili farmakokinetika, i¢innost’ a bezpecnost’
B/F/TAF podéavanych jedenkrat denne u gravidnych dospelych Zien s virologickou supresiou,
infikovanych virusom HIV-1, od druhého alebo treticho trimestra do obdobia po porode (n = 33).
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U vsetkych 32 dospelych ucastni¢ok, ktoré dokondili $tidiu, sa zachovala virologicka supresia pocas
gravidity, pri porode a az do 18. tyzdna po porode. Median (Q1, Q3) poctu buniek CD4+ vo
vychodiskovom stave bol 558 (409, 720) buniek/pl a median (Q1, Q3) zmeny poétu buniek CD4+ od
vychodiskového stavu do 12. tyzdiia po porode bol 159 (27, 296) buniek/pl. VSetkych 29
zucastnenych novorodencov malo negativny/nedetegovatelny vysledok PCR pre HIV-1 pri porode
a/alebo vo veku 4 az 8 tyzdiov.

Pediatricka populacia

V stadii GS-US-380-1474 sa hodnotila farmakokinetika, bezpecnost’ a u€¢innost’ B/F/TAF u deti
a dospievajucich s virologickou supresiou s HIV infekciou vo veku od 12 do < 18 rokov (> 35 kg)
(n =50), vo veku od 6 do < 12 rokov (> 25 kg) (nh = 50) a vo veku > 2 roky (> 14 az < 25 kg) (n = 22).

1. skupina: dospievajuci s virologickou supresiou (n = 50; 12 az < 18 rokov; > 35 kg)

Pacienti v 1. skupine mali priemerny vek 14 rokov (rozsah: 12 az 17) a priemernti vychodiskovi
hmotnost’ 51,7 kg (rozsah: 35 az 123), 64 % boli Zeny, 27 % boli Azijci a 65 % boli Eernosi. Stredné
hodnota poétu buniek CD4+ vo vychodiskovom bode bola 750 buniek/mm? (rozsah: 337 az 1 207)

a stredna hodnota CD4+% bola 33 % (rozsah: 19 % az 45 %).

Po prechode na B/F/TAF ostalo v 48. tyzdni 98 % (49/50) pacientov v 1. skupine suprimovanych
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml). Priemerna zmena poc¢tu buniek CD4+ v 48. tyzdni oproti
vychodiskovému poétu bola —22 buniek/mm?®. Dvaja z 50 t¢astnikov spiiali kritéria na zaradenie do
populacnej analyzy rezistencie do 48. tyzdia. Do 48. tyzdna sa nezistila vznikajlica rezistencia na
B/F/TAF.

2. skupina: deti s virologickou supresiou (n = 50; 6 aZ < 12 rokov; > 25 Kkg)

Pacienti v 2. skupine mali priemerny vek 10 rokov (rozsah: 6 az 11) a priemernu vychodiskovi
hmotnost’ 31,9 kg (rozsah: 25 aZ 69), 54 % boli Zeny, 22 % boli Azijci a 72 % boli Eernosi. Stredné
hodnota poétu buniek CD4+ vo vychodiskovom bode bola 898 buniek/mm? (rozsah 390 az 1 991)
a stredna hodnota CD4+% vo vychodiskovom bode bola 37 % (rozsah: 19 % az 53 %).

Po prechode na B/F/TAF ostalo v 48. tyzdni 98 % (49/50) pacientov v 2. skupine suprimovanych
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml). Priemernd zmena poc¢tu buniek CD4+ v 48. tyzdni oproti
vychodiskovému poétu bola —40 buniek/mm?®. Na analyzu rezistencie do 48. tyzdiia nebol vhodny
ziaden pacient.

Pacienti v 3. skupine mali priemerny vek 5 rokov (rozsah: 3 az 9) a priemernu vychodiskovia hmotnost’
18,8 kg (rozsah: 14 az 24), 50 % boli Zeny, 23 % boli Azijci a 73 % boli ¢ernosi. Stredna hodnota
poétu buniek CD4+ vo vychodiskovom bode bola 962 buniek/mm? (rozsah 365 az 1 986) a stredna
hodnota CD4+% vo vychodiskovom bode bola 32 % (rozsah: 24 % az 46 %).

3. skupina: deti s virologickou supresiou (n = 22; > 2 roky; > 14 kg az < 25 kg)

Po prechode na B/F/TAF ostalo v 24. tyzdni 91 % (20/22) pacientov v 3. skupine suprimovanych
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml). Priemernd zmena oproti vychodiskovému poctu buniek CD4+

Vv 24. tyzdni bola -126 buniek/mm?® a priemerna zmena CD4+% od vychodiskového bodu do

24. tyzdna bola 0,2 % (rozsah -7,7 % az 7,5 %). Na analyzu rezistencie do 24. tyzdna nebol vhodny
ziaden pacient.

Eurdpska agenttra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Biktarvy v jedne;j

alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe infekcie 'udskym virusom HIV-1
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biktegravir sa absorbuje po peroralnom podani a maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu 2
az 4 hodiny po podani B/F/TAF. V porovnani so stavom nala¢no viedlo podanie B/F/TAF s jedlom so
strednym obsahom tuku (~600 kcal, 27 % tuku) alebo s jedlom s vysokym obsahom tuku (~800 kcal,
50 % tuku) k zvyseniu AUC (24 %) biktegraviru. Tato mala zmena sa nepovazuje za klinicky
vyznamnu a B/F/TAF sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Po peroralnom podani B/F/TAF s jedlom alebo bez jedla dospelym pacientom infikovanym virusom
HIV-1 boli priemerné farmakokinetické parametere po podani viacerych davok biktegraviru (CV %)
Crmax = 6,15 ug/ml (22,9 %), AUCyy = 102 pgeh/ml (26,9 %) a Ciouen = 2,61 Hg/ml (35,2 %).

Emtricitabin sa po peroralnom podani rychlo a rozsiahle absorbuje s maximalnymi plazmatickymi
koncentraciami dosahovanymi 1,5 az 2 hodiny po podani B/F/TAF. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ emtricitabinu z 200 mg tvrdych kapsul bola 93 %. Systémova expozicia emtricitabinu
nebola pri podavani emtricitabinu s jedlom ovplyvnena a B/F/TAF sa méze podavat’ s jedlom alebo
bez jedla.

Po peroralnom podani B/F/TAF s jedlom alebo bez jedla dospelym pacientom infikovanym virusom
HIV-1 boli priemerné farmakokinetické parametre po podani viacerych davok (CV%) emtricitabinu
Crmax = 2,13 ug/ml (34,7 %), AUC = 12,3 geh/ml (29, 2 %) a Cirough = 0,096 Hg/ml (37,4 %).

Tenofovir-alafenamid sa po peroralnom podani rychlo absorbuje s maximalnymi plazmatickymi
koncentraciami dosahovanymi 0,5 az 2 hodiny po podani B/F/TAF. V porovnani so stavom nala¢no
podanie tenofovir-alafenamidu s jedlom so strednym obsahom tuku (~600 kcal, 27 % tuku) a s jedlom
s vysokym obsahom tuku (~800 kcal, 50 % tuku) viedlo k zvySeniu AUCj.st 0 48 % a 63 %,

v uvedenom poradi. Tieto malé zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné a B/F/TAF sa moze
podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Po peroralnom podani B/F/TAF s jedlom alebo bez jedla dospelym pacientom infikovanym virusom
HIV-1 boli priemerné farmakokinetické parametre po podani viacerych davok (CV %) tenofovir-
alafenamidu Cmax = 0,121 pg/ml (15,4 %) a AUCyy = 0,142 pgeh/ml (17,3 %).

Distribucia
In vitro vézba biktegraviru na l'udské plazmatické proteiny bola > 99 % (vol'na frakcia ~0,25 %).

In vitro pomer koncentracie biktegraviru v l'udskej krvi k plazme bol 0,64.

In vitro vézba emtricitabinu na l'udské plazmatické proteiny bola < 4 % a nebola zavisla od
koncentracie v rozmedzi 0,02 az 200 pg/ml. Pri maximalnej plazmatickej koncentracii bol priemerny
pomer koncentracie emtricitabinu v plazme ku krvi ~1,0 a priemerny pomer koncentracie
emtricitabinu v spermiach k plazme bol ~4,0.

In vitro vézba tenofoviru na 'udské plazmatické proteiny je < 0,7 % a nie je zavisla od koncentracie
v rozmedzi 0,01 do 25 pg/ml. Vizba tenofovir-alafenamidu na I'udské plazmatické proteiny ex vivo vo
vzorkach odobranych pocas klinickych §tadii bola priblizne 80 %.

Biotransformacia

Metabolizmus je hlavnou drahou klirensu biktegraviru u I'udi. V $tadiach fenotypov in vitro sa
preukazalo, ze biktegravir sa metabolizuje najma prostrednictvom CYP3A a UGT1A1. Po podani
jednorazovej peroralnej davky ['*C]-biktegraviru obsahovalo priblizne 60 % tejto davky ziskanej zo
stolice nezmenent pévodnu zluéeninu, konjugat cysteinu s defludrhydroxy-BIC a iné menej
vyznamné oxidacné metabolity. Tridsatpét’ percent davky sa ziskalo z mocu a pozostavalo najmi z
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glukuronidu biktegraviru a inych menej vyznamnych oxida¢nych metabolitov a ich konjugatov II.
fazy. Renalny klirens nezmenenej povodnej zluceniny bol minimalny.

Po podani ['*C]-emtricitabinu sa kompletna davka emtricitabinu ziskala v mog&i (priblizne 86 %)

a stolici (priblizne 14 %). Trinast’ percent davky sa ziskalo v moci vo forme troch predpokladanych
metabolitov. Biotransformacia emtricitabinu zahfiia oxidaciu tiolovej skupiny za vytvorenia
3'-sulfoxidovych diastereomérov (priblizne 9 % déavky) a konjugaciu s kyselinou glukurénovou za
vytvorenia 2'-O-glukuronidu (priblizne 4 % davky). Neboli identifikované ziadne iné metabolity.

Metabolizmus je hlavnou drdhou eliminacie tenofovir-alafenamidu u l'udi a predstavuje > 80 %
peroralnej davky. In vitro $tadie preukazali, Zze tenofovir-alafenamid sa metabolizuje na tenofovir
(hlavny metabolit) prostrednictvom katepsinu A v PBMC (vratane lymfocytov a inych cielovych
buniek HIV) a makrofagoch a prostrednictvom karboxylesterazy-1 v hepatocytoch. In vivo sa
tenofovir-alafenamid hydrolyzuje v bunkach na tenofovir (hlavny metabolit), ktory sa fosforyluje na
aktivny metabolit tenofovirdifosfat. V klinickych stadiach u 'udi viedla peroralna davka 25 mg
tenofovir-alafenamidu k > 4-nasobne vyssej koncentracii tenofovir-difosfatu v PBMC a > 90 % nizsej
koncentracii tenofoviru v plazme v porovnani s peroralnou davkou 245 mg tenofovir-dizoproxilu.

Eliminacia

Biktegravir sa vylucuje najmé metabolizmom v peéeni. Renalna exkrécia nezmeneného biktegraviru
predstavuje menej vyznamnu drahu (~1 % davky). Plazmaticky pol¢as biktegraviru bol 17,3 hodiny.

Emtricitabin sa vylucuje najmé oblickami glomerularnou filtraciou aj aktivnou tubularnou sekréciou.
Plazmaticky pol¢as emtricitabinu bol priblizne 10 hodin.

Tenofovir-alafenamid sa eliminuje po metabolizovani na tenofovir. Tenofovir-alafenamid a tenofovir
maju stredntt hodnotu plazmatického pol¢asu 0,51 a 32,37 hodiny, v uvedenom poradi. Tenofovir sa
eliminuje obli¢kami prostrednictvom glomerularne;j filtracie aj aktivnej tubularnej sekrécie. Renalna
exkrécia nezmeneného tenofovir-alafenamidu predstavuje menej vyznamnua drahu, pricom v moci sa
eliminuje menej nez 1 % davky.

Linearita

Farmakokinetika biktegraviru po podani viacerych davok je umerna davke v davkovom rozsahu od 25
do 100 mg. Farmakokinetika emtricitabinu po podani viacerych davok je imerna davke v davkovom
rozsahu od 25 do 200 mg. Expozicie tenofovir-alafenamidu su imerné davke v ddvkovom rozsahu od

8 mg do 125 mg.

Iné Specidlne populécie

Porucha funkcie pecene

U 0s06b so stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa nepozorovali klinicky vyznamné zmeny vo
farmakokinetike biktegraviru. Farmakokinetika emtricitabinu sa nesktimala u 0s6b s poruchou funkcie
pecene; emtricitabin sa v§ak vyznamne nemetabolizuje pecenovymi enzymami a preto by mal byt
vplyv poruchy funkcie pecene obmedzeny. U pacientov s I'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene sa nepozorovali klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike tenofovir-
alafenamidu alebo jeho metabolitu tenofoviru.

Porucha funkcie obliciek:

Tazka porucha funkcie obliciek (odhadovany klirens kreatininu > 15 a <30 ml/min)

Medzi zdravymi osobami a osobami s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany CrCl

> 15 ml/min a < 30 ml/min) v stadiach fazy 1 sa nepozorovali klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike biktegraviru, tenofovir-alafenamidu ani tenofoviru. V samostatnej studii fazy 1 so
samotnym emtricitabinom bola priemerna systémova expozicia emtricitabinu vyssia u pacientov

s tazkou poruchou funkcie obliciek (CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) nez u 0sdb s normalnou
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funkciou oblic¢iek (11,8 pgeh/ml). Bezpecnost’ Biktarvy nebola stanovena u 0s6b s odhadovanym
klirensom kreatininu > 15 ml/min a < 30 ml/min.

Ochorenie obliciek v konecnom Stadiu (odhadovany klirens kreatininu < 15 ml/min)

Expozicie emtricitabinu a tenofoviru u 12 pacientov s ochorenim obli¢iek v konecnom §tadiu
(odhadovany CrCl < 15 ml/min) na chronickej hemodialyze, ktori dostavali emtricitabin +
tenofovir-alafenamid v kombinacii s elvitegravirom + kobicistatom vo forme tablety s pevnou
kombinaciou davok v stadii GS-US-292-1825, boli vyrazne vysSie ako u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek. U pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu na chronickej hemodialyze sa
v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike tenofovir-alafenamidu. V prediZenej faze $tudie GS-US-292-1825 sa u
pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom s$tadiu, ktori dostavali Biktarvy, pozorovala nizsia
hodnota Cyouen biktegraviru v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek, ale tento rozdiel
sa nepovazoval za klinicky vyznamny. V tejto $tiidii neboli zistené ziadne d’alSie neziaduce reakcie u
pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu na chronickej hemodialyze (pozri Cast’ 4.8).

Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje o biktegravire, emtricitabine alebo tenofovir-
alafenamide u pacientov s ochorenim obli¢iek vV konecnom §tadiu (odhadovany CrCl < 15 ml/min),
ktori nie su na chronickej hemodialyze. Bezpe¢nost’ Biktarvy nebola u tychto pacientov stanovena.

Vek, pohlavie a rasa

Farmakokinetika biktegraviru, emtricitabinu a tenofoviru nebola uplne vyhodnotena u star§ich
pacientov (= 65 rokov). Podl'a populacnej analyzy, pri ktorej sa pouzili suthrnné farmakokinetické
udaje zo Studii s dospelymi pacientmi, sa nezistili klinicky vyznamné rozdiely v dosledku veku,
pohlavia alebo rasy v expozicii biktegraviru, emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu.

Pediatricka populécia

Priemerna hodnota Cpx biktegraviru a expozicie emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu (AUC a/alebo
Crmax) dosiahnuté u 50 deti vo veku 6 az < 12 rokov (> 25 kg), ktoré dostavali davku

50 mg/200 mg/25 mg B/F/TAF, a u 22 deti vo veku > 2 roky (> 14 az < 25 kg), ktoré dostavali davku
30 mg/120 mg/15 mg B/F/TAF v $tudii GS-US-380-1474, boli vo vSeobecnosti vyssie ako expozicie u

dospelych. Expozicie biktegraviru, emtricitabinu, tenofovir-alafenamidu a tenofoviru u deti,
dospievajucich a dospelych st uvedené v tabul’ke 5.

TabuPka 5: Expozicie biktegraviru, emtricitabinu, tenofovir-alafenamidu a tenofoviru u deti,
dospievajucich a dospelych

Deti vo veku Deti vo veku 6 az | Dospievajaci vo veku Dospeli®
> 2 roky < 12 rokov 12 az < 18 rokov
>14 az < 25 kg? >25kg? >35 kg®
B/FITAF B/FITAF
(30 mg/120 mg/15 mg) 50 mg/200 mg/25 mg)
n=12 n=25 n=24 n=77
BIC
AUCy 108 364,5 (22,9) 121 034,2 (36,4) 109 668,1 (30,6) 94 227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Cinax 10 040,0 (19,9) 10 988,8 (28,3) 8 087,1 (29,9) 6 801,6 (30,1)
(ng/ml)
Chau 1924,5 (78,3)° 2 366,6 (78,8)¢ 2327,4 (48,6) 2256,7 (47,3)°
(ng/ml)
FTC
AUCuy 14 991,2 (21,9) 17 565,1 (36,9) 13 579,1 (21,7) 12 293,6 (29,2)
(ngeh/ml)
Cnax 3849,2 (34,7) 3 888,4 (31,0) 2 689,2 (34,0) 2 127,0 (34,7)
(ng/ml)
Chau 210,3 (242.,9)° 226,7 (322,8)4 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
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TAF

AUCtau
(ngeh/ml)

305,4 (42,6)

4345 (94,9)°

347,9 (113,2)

2293 (63,0)

Cmax
(ng/ml)

413.8 31,0)

581,8 (99,9)¢

333,9 (110,6)

2765 (62.,4)

Ctau
(ng/ml)

TRV

AUCqu
(ngeh/ml)

326,6 (23.8)

427,7 (28.5)

333,5 (31,5)

292,6 (27,4)

Cmax
(ng/ml)

21,9 (29.2)

35,5 (39,0)

24,0 (64,2)

15,2 (26,1)

Ctau
(ng/ml)

10,3 (30,5)°

14,0 (30,2)°

11,1 (32.4)

10,6 (28,5)’

BIC = biktegravir; FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamidfumarat; TFV = tenofovir

— = nevzt'ahuje sa; %CV = percentualny variacny koeficient
Udaje st uvedené ako priemer (%CV).

a Intenzivne farmakokinetické udaje zo studie GS-US-380-1474
b Intenzivne farmakokinetické idaje zo $tadii GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878
pre farmakokinetické expozicie BIC, FTC a TAF a udaje populaénej farmakokinetiky zo stadii GS-US-292-0104 a

GS-US-292-0111 pre farmakokinetické expozicie TFV

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

—- 0 Q o a0

Gravidita

Expozicie biktegraviru, emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu v plazme boli niZ$ie pocas gravidity
V porovnani s obdobim po porode, pricom expozicie po pdrode boli vo vS§eobecnosti vyssie ako

u dospelych zien, ktoré neboli gravidné (tabul’ka 6). Expozicie boli vo vSeobecnosti podobné medzi
druhym a tretim trimestrom gravidity a boli tieZ vo vS§eobecnosti podobné medzi 6. a 12. tyzdhom po
porode. Vzhl'adom na vzt'ah expozicie a odpovede v pripade biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu sa zmeny v expozicii po¢as gravidity nepovazuju za klinicky vyznamné, u gravidnych
pacientok sa v8ak odporucaju Specifické Gipravy davkovania subeZzne podavanych peroralnych liekov

alebo vyZzivovych doplnkov obsahujucich polyvalentné kationy (pozri Cast’ 4.5).

Tabul’ka 6: FK parametre biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v rovnovaznom
stave u gravidnych Zien infikovanych virusom HIV s virologickou supresiou v tretom trimestri
a 12. tyzdni po porode v porovnani s historickymi tdajmi u dospelych zien s HIV-1, ktoré neboli

gravidné
Parameter Treti trimester 12. tyZden po porode Dospelé Zeny s HIV-1,
Priemer (% CV) (N =230) (N=32) ktoré neboli gravidné
Biktegravir
Cmax
(Hg/ml) 5,37 (25,9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)°
AUCtau b
(ugeh/ml) 60,2 (29,1) 148 (28,5) 102 (26,9)
Neviazana AUC,,*
(ugeh/ml) 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) -
Ctrough b
1,07 (41,7 3,64 (34,1 2,61 (35,2
o (41.7) (34.) (352)
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Emtricitabin

C

ma 2,59 (26,5 3,36 (26,9 2,13 (34,7)°
o (26.5) (26.9) (34.7)
AUCuy .
(ug-h/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) (374
Tenofovir-alafenamid
C

man 0,27 (42,1 0,49 (52,5 0,121 (15,4)¢
(ug/ml) (42,1) (52,5) (15.4)
AUCuy q
(ugeh/ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17.,3)
Neviazana AUC,?
(ugeh/ml) 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) -
CV = varia¢ny koeficient; — = nevztahuje sa
a Vypocitane s pouzitim korekcie individualnych odhadov AUCtu pomocou % neviazanej frakcie.
b Z populaénej FK analyzy v stadiach 1489, 1490, 1844 a 1878; N =1 193.
¢ Zintenzivnej FK analyzy v stadiach 1489, 1490, 1844 a 1878; N = 77.
d Z populacnej FK analyzy v stadiach 1489 a 1490; N = 486.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Biktegravir nebol v konven¢nych testoch genotoxicity mutagénny ani klastogénny.

Biktegravir nebol karcinogénny v 6-mesacnej §tadii na transgénnych myS$iach rasH2 (v davkach do
100 mg/kg/den u samcov a 300 mg/kg/den u samic, ktoré viedli k expoziciam priblizne 15-

a 23-nasobne vys§im u samcov a samic, V uvedenom poradi, nez je expozicia u 'udi v odportcane;j
davke pre T'udi), ani v 2-ro¢nej §tadii na potkanoch (v davkach az do 300 mg/kg/den, ktoré viedli k
expoziciam priblizne 31-ndsobne vys$§im nez je expozicia u I'udi).

Studie biktegraviru na opiciach odhalili, Ze peéeti je hlavnym cielovym organom toxicity.
Hepatobiliarna toxicita bola opisana v 39-tyzdiovej Studii, v ktorej sa podavala davka

1 000 mg/kg/den, ktora viedla k expoziciam priblizne 16-nasobne vy$§im nez je expozicia u I'udi v
odporacanej davke pre l'udi, a po 4-tyzdiiovom obdobi zotavovania bola ¢iasto¢ne zvratna.

V stadiach s biktegravirom na zvieratach sa nepreukazal ziadny dokaz teratogenity ani ti¢inok na
reprodukénu funkciu. U potomstva samic potkanov a kralikov, ktoré boli pocas gravidity lie¢ené
biktegravirom, sa nepozorovali toxikologicky vyznamné G¢inky na parametre vyvinu.

Predklinické udaje 0 emtricitabine ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity

a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Emtricitabin preukazal nizky karcinogénny
potencial u mysi a potkanov.

Predklinické stadie tenofovir-alafenamidu u potkanov a psov odhalili, Ze primarnymi cielovymi
organmi toxicity st kosti a oblicky. Toxicita pre kosti sa pozorovala ako znizena mineralna hustota
kosti u potkanov a psov pri expoziciach tenofoviru najmenej Styridsat'trikrat vyssich nez su expozicie
oc¢akavané po podani B/F/TAF. Minimalna infiltracia histiocytov bola pritomna v oku u psov pri
expoziciach tenofovir-alafenamidu a tenofoviru priblizne 14- a 43-nasobne vyssich, v uvedenom
poradi, nez st expozicie oéakavané po podani B/F/TAF.

V konvenénych testoch genotoxicity nebol tenofovir-alafenamid mutagénny ani klastogénny.

Ked'Ze u potkanov a mys$i dochadza k nizsej expozicii tenofoviru po podani tenofovir-alafenamidu nez
po podani tenofovir-dizoproxilu, $tudie karcinogenity a peri-postnatalna $tadia u potkanov sa vykonali
iba s tenofovir-dizoproxilom. Na zaklade obvyklych $tudii karcinogénneho potencialu a reproduk¢ne;j
toxicity a vyvinu sa neodhalilo Ziadne osobitné riziko pre ludi. Stadie reprodukéne;j toxicity na
potkanoch a kralikoch nepreukézali Ziadne uCinky na parenie, fertilitu, graviditu ani fetalne parametre.
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V stadii peri-postnatalnej toxicity vsak tenofovir-dizoproxil v davkach toxickych pre matku znizil
index zivotaschopnosti a telesnit hmotnost’ mlad’at.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)
Stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy obal
Polyvinylalkohol (E203)

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol (E1521)

Mastenec (E553b)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Flasa

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.
Nepouzivajte, ak je prvok proti manipulacii na otvore fl'ase zlomeny alebo chyba.

Blister

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. NepouZzivajte, ak je folia nad blistrom
poskodena alebo prepichnuta.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

K dispozicii st nasledovné moznosti balenia:

Flasa

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg a 50 mg/200 mg/25 mg tablety st balené v bielej fT'asi z polyetylénu
s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym zavitom, detskym bezpe¢nostnym uzaverom

a vlozkou z induk¢ne aktivovanej hlinikovej folie obsahujticej 30 filmom obalenych tabliet. Kazda
fl'asa obsahuje silikagélové vysusadlo a polyesterovi vatu.

- Vonkajsia Skatul'a obsahujtca 1 fTasu s 30 filmom obalenymi tabletami
- Vonkajsia skatul'a obsahujuca 90 (3 fT'ase po 30) filmom obalenych tabliet.

Blister

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg blistrové balenia pozostavajuce z
polyvinylchloridového/polyetylénového/ polychlortrifluéretylénového (PVC/PE/PCTFE) filmu
zaliateho krycim materialom z hlinikovej folie, vybavené vysusadlom s molekularnym sitom v kazdej
dutine blistra.
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- Vonkajsia Skatul’a obsahujuca 30 filmom obalenych tabliet (4 blistrové balenia
obsahujtce 7 filmom obalenych tabliet a 1 blistrové balenie obsahujuce 2 filmom obalené
tablety).

- Vonkaj$ia Skatul'a obsahujtica 90 (3 blistrové balenia po 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 21. jun 2018

Datum posledného predizenia registracie: 10. januar 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

30



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FEASE A SKATULI

1. NAZOV LIEKU

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmom obalené tablety
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt1 sol’ biktegraviru zodpovedajucu 30 mg biktegraviru,
120 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajuci 15 mg tenofovir-alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

90 (3 fT'ase po 30) filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. F'asu udrziavajte dokladne
uzatvorend.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1289/005 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1289/006 90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [Len na vonkajSom obale]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. [Len na vonkajSom obale]

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FEASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt1 sol” biktegraviru zodpovedajicu 50 mg biktegraviru,
200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajici 25 mg tenofovir-alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

90 (3 fT'ase po 30) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. F'asu udrziavajte dokladne
uzatvorend.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1289/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1289/002 90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [Len na vonkajSom obale]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom. [Len na vonkajSom obale]

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
[Len na vonkajSom obale]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA BLISTROVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ biktegraviru zodpovedajiucu 50 mg biktegraviru,
200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajtci 25 mg tenofovir-alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA)

Peroralne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1289/003 30 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Biktarvy [Len na vonkajsom obale]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA BLISTROVEHO VIACNASOBNEHO BALENIA (VRATANE BLUE
BOXU)

| 1.  NAZOV LIEKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt1 sol” biktegraviru zodpovedajicu 50 mg biktegraviru,
200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajici 25 mg tenofovir-alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 90 (3 blistrové balenia po 30) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/18/1289/004 90 (3 blistrové balenia po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Biktarvy [Len na vonkajsom obale]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A BLISTROVEHO VIACNASOBNEHO BALENIA (BEZ BLUE
BOXU)

| 1.  NAZOV LIEKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt1 sol’ biktegraviru zodpovedajucu 50 mg biktegraviru,
200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajici 25 mg tenofovir-alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet. Sucast’ viacnasobného balenia. Nepredava sa samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1289/004 90 (3 blistrové balenia po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Biktarvy [Len na vonkajsom obale]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (7-tabletové blistrove balenie)

1. NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (2-tabletové blistrove balenie)

1. NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

Den Vlozit prazdnu Ciaru na doplnenie datumu.
Den Vlozit prazdnu Ciaru na doplnenie datumu.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmom obalené tablety
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

AK bol Biktarvy predpisany vaSmu diet’at’u, upozoriiujeme, Ze vSetky informacie v tejto
pisomnej informacii sa tykaju vasho diet’at’a (v tomto pripade Citajte ,,vase diet’a® namiesto
»VY“).

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Biktarvy a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Biktarvy
3. Ako uzivat’ Biktarvy

4, Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Biktarvy

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Biktarvy a na &o sa pouZiva

Biktarvy obsahuje tri lie¢iva:

o biktegravir, antiretrovirusovy liek znamy ako inhibitor prenosu ret'azcov integrazou (INSTT)

o emtricitabin, antiretrovirusovy liek typu znameho ako nukleozidovy inhibitor reverznej
transkriptazy (NRTI)

) tenofovir-alafenamid, antiretrovirusovy liek typu znameho ako nukleotidovy inhibitor

reverznej transkriptazy (NtRTI)
Biktarvy je jedna tableta na liecbu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti
typu 1 (HIV-1) u dospelych, dospievajtcich a deti vo veku 2 rokov a star§ich s hmotnost'ou najmene;j
14 Kkg.
Biktarvy znizuje mnozstvo HIV vo vasom tele. To zlepsi vas§ imunitny systém a znizi riziko vzniku
ochoreni suvisiacich s infekciou HIV.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Biktarvy

Neuzivajte Biktarvy

o ak ste alergicky na biktegravir, emtricitabin, tenofovir-alafenamid alebo na ktorakol'vek
z d’al8ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Gasti 6).
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o Ak v sucasnosti uzivate ktorykol’vek z nasledovnych liekov:
- rifampicin pouzivany na liecbu niektorych bakterialnych infekcii ako je tuberkuloza
- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na depresiu
a uzkost’ alebo pripravky, ktoré ho obsahuju.

- Ak sa vas tyka ¢okol'vek z uvedeného, neuzivajte Biktarvy a okamzZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uZivat’ Biktarvy, obrat’te sa na svojho lekara:

o Ak mate problémy s peceniou alebo ak ste v minulosti mali ochorenie pecene vratane
hepatitidy (zapalu pecene). U pacientov s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B
alebo C lieCenych antiretrovirusovymi liekmi existuje zvySené riziko zavaznych a potencialne
smrtel'nych pecenovych komplikacii. Ak mate infekciu hepatitidy B, vas lekar dokladne zvazi
lieCebny rezim, ktory je pre vas najlepsi.

o Ak mate infekciu hepatitidy B. Problémy s peceiiou sa mozu zhorsit’, ak prestanete uzivat’
Biktarvy.
- Ak mate infekciu hepatitidy B, neprestaiite uzivat’ Biktarvy. Porad’te sa najprv so svojim lekarom.
Viac informacii je uvedenych v ¢asti 3, Neprestarite uzivat Biktarvy.

o AK ste mali ochorenie obli¢iek alebo ak vySetrenia preukazali problémy s vasimi
obli¢kami. Pri zacati liecby liekom Biktarvy a po¢as nej vam lekar mdze nariadit’ krvné testy na
sledovanie funkcie vasich obliciek.

Pocas uzivania Biktarvy
Po zacati uzivania Biktarvy sledujte:

. prejavy zépalu alebo infekcie
o bolest’ a stuhnutost’ klbov alebo problémy s kost'ami

- AK spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Viac
informacii je uvedenych Vv Casti 4, Mozné vedlajsie ucinky.

Existuje moznost, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani Biktarvy vyskytna problémy s obli¢kami (pozri
¢ast’ Upozornenia a opatrenia).

Tento liek nelie¢i infekciu HIV. Pocas uzivania Biktarvy sa u vas mézu nad’alej rozvijat’ infekcie
alebo iné choroby suvisiace s infekciou HIV.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek det'om mladsim ako 2 roky alebo s hmotnostou niz$ou ako 14 kg bez
ohl'adu na vek. Pouzitie Biktarvy u deti mladSich ako 2 roky alebo s hmotnost’ou niZzSou ako 14 kg sa
doteraz neskumalo. Pre deti a dospievajucich s hmotnostou 25 kg alebo vyssou je k dispozicii
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety.

U niektorych deti vo veku od 3 do menej ako 12 rokov, ktoré dostavali jedno z lie¢iv (tenofovir-
alafenamid) obsiahnutych v Biktarvy, bol hlaseny Gibytok kostnej hmoty. U¢inky na dlhodobé zdravie
kosti a buduce riziko zlomenin u deti st nejasné. Vas lekar bude podla potreby sledovat’ zdravie kosti
vasho dietat’a.
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Iné lieky a Biktarvy

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Biktarvy moze vzajomne pdsobit’ s inymi liekmi.

V dosledku toho sa moze zmenit’ mnozstvo Biktarvy alebo inych liekov vo vasej krvi. To moze
zastavit’ spravny u¢inok vasich liekov alebo sa mézu zhorsit’ niektoré vedlajsie ucinky. V niektorych
pripadoch vas lekar mozno bude musiet’ upravit’ davku alebo skontrolovat hladiny lieku vo vasej krvi.

Lieky, ktoré sa nikdy nesmi uzZivat’ spolu s Biktarvy:

. rifampicin pouzivany na lie¢bu niektorych bakterialnych infekcii ako je tuberkuldza

. Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na depresiu a tizkost’
alebo pripravky, ktoré ho obsahuju.

- Ak uzivate niektory z tychto liekov, neuzivajte Biktarvy a okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:
o lieky pouZivané na liecbu HIV a/alebo hepatitidy B obsahujuce:

- adefovir-dipivoxil, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofovir-alafenamid
alebo tenofovir-dizoproxil

o antibiotika pouzivané na lie¢bu bakterialnych infekcii obsahujtce:
- azitromycin, klaritromycin, rifabutin alebo rifapentin

. antikonvulziva pouzivané na liecbu epilepsie obsahujuce:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital alebo fenytoin

o imunosupresiva pouzivané na kontrolu imunitnej odpovede vasho tela po transplantacii
obsahujuce cyklosporin

o lieky na lie€bu vredov obsahujuce sukralfat

- Ak uzivate niektory z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi. Neukongite lie¢bu bez
konzultacie so svojim lekarom.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak uzivate:

. antacida na lie¢bu zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo navratu Zaludo¢nej kyseliny do
pazeraka obsahujice hydroxid hlinity a/alebo hore¢naty
o mineralne vyzivové doplnky alebo vitaminy obsahujuce hor¢ik alebo Zelezo

- Ak uzivate ktorykol'vek z tychto lickov, predtym, ako za¢nete uzivat’ Biktarvy, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom.

o Antacida a vyzivevé doplnky obsahujice hlinik a/alebo hor¢ik: budete musiet’ uzivat’
Biktarvy asponi 2 hodiny pred uzitim antacid alebo vyZzivovych doplnkov obsahujtcich hlinik
a/alebo horcik. Alebo mozete uzit’ Biktarvy s jedlom aspon 2 hodiny po ich uziti. Ak ste v§ak
tehotna, pozrite si ¢ast’ Tehotenstvo a dojcenie.

. Vyzivové doplnky obsahujuce Zelezo: Biktarvy budete musiet’ uzivat’ aspon 2 hodiny pred
uzitim vyzivovych doplnkov obsahujucich zelezo, alebo ich mozete uzit' kedykol'vek spolu
s jedlom. Ak ste v8ak tehotnd, pozrite si ¢ast’ Tehotenstvo a dojcenie.

Tehotenstvo a dojéenie

. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.
o Ak otehotniete, ihned” o tom informujte svojho lekara a opytajte sa na potencialne prinosy

a rizika vasej antiretrovirusovej lieCby pre vas a pre vase diet’a.

o Antacida a vyzivové doplnky obsahujiice hlinik a/alebo hor¢ik: pocas tehotenstva budete
musiet’ uzivat’ Biktarvy aspon 2 hodiny pred uzitim alebo 6 hodin po uziti antacid, lickov alebo
vyzivovych doplnkov obsahujtcich hlinik a/alebo hor¢ik.
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. Vyzivové doplnky alebo lieky obsahujuce vapnik a/alebo Zelezo: pocas tehotenstva budete
musiet’ uzivat’ Biktarvy aspoi 2 hodiny pred uZitim alebo 6 hodin po uziti vyZivovych
doplnkov alebo liekov obsahujtcich vapnik a/alebo Zelezo. Alternativne ich mézete uzivat’
kedykol'vek spolu s jedlom.

Ak ste uzivali Biktarvy pocas tehotenstva, vas lekar moze vyzadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie
diagnostické testy na sledovanie vyvinu vasho dietata. U deti, ktorych matky uzivali nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI) pocas tehotenstva, prinos ochrany proti HIV prevysuje
riziko vedlajsich t¢inkov.

Pocas liecby liekom Biktarvy nedojcite, pretoZe niektoré z lie¢iv v tomto lieku prechadzaji do
materského mlieka. Dojcenie sa neodporuca u zien infikovanych HIV, pretoze infekcia HIV sa méze
materskym mliekom preniest’ na dieta. Ak doj¢ite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom
porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Biktarvy moze sposobit’ zavrat. Ked pri uzivani Biktarvy pocitujete zavrat, neved’te vozidla, nejazdite
na bicykli, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

Biktarvy obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKo uzivat’ Biktarvy

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

K dispozicii st dve sily tabliet Biktarvy. Lekar vam predpiSe vhodnu tabletu pre vas vek a hmotnost'.
Odporucana davka je:

Deti vo veku 2 rokov a starsie s hmotnost'ou najmenej 14 kg, ale nizSou ako 25 Kkg: jedna tableta
kazdy den s jedlom alebo bez jedla (jedna 30 mg/120 mg/15 mg tableta).

Vzhl'adom na horka chut’ sa odportéa tabletu nezuvat’ ani nedrvit'.
Ak je pre vas tazké prehltntt’ celu tabletu, mozete si ju rozdelit’ na polovicu. UZite obidve polovice
tablety jednu za druhou, aby ste uzili celu davku. Rozdelen1 tabletu neuchovavajte.

Deliaca ryha na tablete iba pomaha rozlomit’ tabletu, ak je pre vase dieta t'azké prehltnat’ ju cela.

90-dnové viacnasobné balenie obsahuje tri 30-diové balenia.
- Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak uZivate:

o antacida na lie¢bu zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo navratu Zaludo¢nej kyseliny do
paZeraka obsahujtice hydroxid hlinity a/alebo hore¢naty
o minerélne vyzivové doplnky alebo vitaminy obsahujtce hor¢ik alebo Zelezo

- Pozri ¢ast’ 2, v ktorej je uvedenych viac informacii 0 uzivani tychto lickov s Biktarvy.
Ak ste na dialyze, uzite svoju dennt1 davku Biktarvy po ukonceni dialyzy.
AKk uZijete viac Biktarvy, ako mate

Ak uzijete viac ako odportacant davku Biktarvy, mdze sa u vas zvysit’ riziko vyskytu vedlajsich
ucinkov tohto lieku (pozri Cast’ 4, Mozné vedlajsie ucinky).
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Okamzite sa obrat'te na svojho lekara alebo najblizsiu pohotovost’. Uchovajte si alebo si vezmite fTasu
alebo skatul'u s tabletami so sebou, aby ste mohli 'ahko opisat’, ¢o ste uzili.

AK zabudnete uZit’ Biktarvy
Je dolezité nevynechat’ davku Biktarvy.

Ak vynechate davku:

o Ak si na to spomeniete do 18 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania Biktarvy, musite uzit tabletu
¢o najskor. Potom uzite d’alSiu davku ako obvykle.

o Ak si na to spomeniete po uplynuti 18 hodin alebo neskor od ¢asu, ked’ zvycCajne uzivate
Biktarvy, neuzite vynechant davku. Pockajte a d’alSiu davku uZite v obvyklom Gase.

AKk ste vracali menej ako 1 hodinu po uziti Biktarvy, uzite d’alsiu tabletu. Ak ste vracali viac ako 1
hodinu od uzitia lieku Biktarvy, nemusite uzit’ d’al$iu tabletu az do nasledujucej pravidelnej
planovanej tablety.

Neprestaiite uZivat’ Biktarvy

Neprestaiite uzivat’ Biktarvy bez konzultacie so svojim lekarom. Vysadenie Biktarvy moze
zavazne ovplyvnit ucinnost’ liecby v buducnosti. Ak z akéhokol'vek dovodu prestanete uzivat
Biktarvy, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako znova zacnete uzivat’ tablety Biktarvy.

Ak sa vam za¢nu mifiat’ zasoby Biktarvy, poziadajte o liek svojho lekara alebo lekarnika. Je to
vel'mi dolezité, pretoze mnozstvo virusu sa moze zacat’ zvySovat,, ak prestanete uzivat liek aj na
kratky c¢as. Ochorenie moze byt potom t'azsie lieCitelné.

Ak méte infekciu HIV aj hepatitidu B, je obzvlast’ dolezité neukondit’ lieCbu Biktarvy bez toho, aby
ste o tom najprv povedali svojmu lekarovi. Niekol’ko mesiacov po ukoncéeni liecCby mézu byt u vas
potrebné krvné testy. U niektorych pacientov s pokroc¢ilym ochorenim pecene alebo s cirh6zou pecene
sa neodportca ukondit’ liecbu, pretoze to moze viest' k zhorSeniu hepatitidy, ¢o moze ohrozit zivot.

- Okamzite povedzte svojmu lekarovi 0 novych alebo nezvy¢ajnych priznakoch po ukonceni
liecby, najmé 0 priznakoch, ktoré spéjate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mozné vedPajsie u¢inky: okamzite informujte svojho lekara

o Akékol'vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV
(AIDS) a pacientov, ktori mali v minulosti oportinne infekcie (infekcie, ktoré sa vyskytuju
u l'udi so slabym imunitnym systémom) sa kratko po zacati liecby infekcie HIV mézu
vyskytnut’ prejavy a priznaky zapalu z predchadzajtcich infekcii. Predpoklada sa, ze tieto

priznaky st sposobené zlepSenim imunitnej odpovede tela, o mu umoziuje bojovat
proti infekciam, ktoré mohli byt pritomné bez zjavnych priznakov.
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o Po zacdati uzivania liekov na infekciu HIV sa mézu vyskytnut’ aj autoimunitné poruchy, ku
ktorym dojde, ak imunitny systém napada zdravé tkaniva tela. Autoimunitné poruchy sa mézu
vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Sledujte akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako su:

- slabost’ svalov

- slabost’ za¢inajtica v rukach a chodidlach prechadzajuca nahor smerom k trupu tela,
- palpitacie (bisenie srdca), tras alebo hyperaktivita

- Ak spozorujete tieto priznaky alebo akékol'vek priznaky zapalu alebo infekcie, okamzZite to
povedzte svojmu lekarovi.

Casté vedPajSie u¢inky

(mozu postihovat menej ako 1z 10 0sdb)
depresia

neobvyklé sny

bolest’ hlavy

z&vrat

hnacka

pocit nevol'nosti (nauzea)

unava

Menej ¢asté vedPajSie ucinky

(mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

o anémia (malokrvnost)

Vracanie

bolest’ zalidka

problémy s travenim vedtce k tazkostiam po jedle (dyspepsia)
vetry (plynatost)

opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém)

svrbenie (pruritus)

vyrazka

zihlavka (urtikaria)

bolest’ kibov (artralgia)

samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (najmé u pacientov, ktori uz mali v minulosti
depresiu alebo problémy s dusevnym zdravim)

uzkost’

o poruchy spanku

Testy krvi mozu tiez preukdzat’:
o vys$$ie hladiny latok nazyvanych bilirubin a/alebo sérovy kreatinin v Krvi

Zriedkavé vedPajsie u¢inky

(mézu postihovat menej ako 12 1 000 0séb)

. Stevensov-Johnsonov syndréom (SJS) je zadvazné zivot ohrozujiice ochorenie, ktoré sa zvycajne
zacina priznakmi podobnymi chripke. O niekol’ko dni neskoér sa objavia d’alSie priznaky vratane
tychto:

- bolestiva cervena alebo fialova koza, ktora vyzera ako spalena a lupe sa,
- pluzgiere na kozi, ustach, nose a pohlavnych organoch,
— Cervené, bolestivé, slziace oci.

- Ak sa u vas vyskytne ktorykol’vek z tychto priznakov, ihned’ prestaiite uZivat’ tento liek
a okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

- Ak zaénete pocit'ovat’ akykolPvek vedPajsi u¢inok ako zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.
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Iné ucinky, ktoré mozno pozorovat’ pocas liecby HIV

Frekvencia nasledujucich vedl'ajsich Gi¢inkov nie je znama (frekvenciu nemozno odhadnut’
z dostupnych udajov).

o Problémy s kest’ami. U niektorych pacientov uzivajiicich kombinované protivirusové lieky ako
je Biktarvy sa moze rozvinit’ ochorenie kosti nazyvané osteonekréza (odumieranie kostného
tkaniva sposobené prerusenim privodu krvi do kosti). Dlhodobé uzivanie tohto typu lieku,
uzivanie kortikosteroidov, pitie alkoholu, vel'mi slaby imunitny systém a nadvaha mézu byt
niektoré z mnohych rizikovych faktorov vzniku tohto ochorenia. Prejavy osteonekrozy su:

- stuhnutost’ kibov
- bolest’ kibov (najma bedra, kolena a ramena)
- problémy s pohybom
- Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v krvi.
Ciastoéne t0 stvisi so zlepsenym zdravotnym stavom a so Zivotnym §tylom a v pripade hladin lipidov
v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Va3 lekar vas vysetri z hl'adiska
tychto zmien.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Biktarvy

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asi alebo blistrovych
baleniach po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.
Nepouzivajte, ak je prvok proti manipulacii na otvore flase zlomeny alebo chyba.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Biktarvy obsahuje

Lieciva su biktegravir, emtricitabin a tenofovir-alafenamid. Kazda tableta Biktarvy obsahuje sodna
sol’ biktegraviru zodpovedajacu 30 mg biktegraviru, 120 mg emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidfumarat zodpovedajtci 15 mg tenofovir-alafenamidu.

DalSie zloZKy st

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E460), sodna sol’ kroskarmelozy (E468), stearat hore¢naty (E470b).

Filmovy obal
Polyvinylalhohol (E203), oxid titani¢ity (E171), makrogol (E1521), mastenec (E553b), ¢erveny oxid
zelezity (E172), ¢ierny oxid zelezity (E172).

53


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

Ako vyzera Biktarvy a obsah balenia

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmom obalené tablety st ruZzové, filmom obalené tablety
kapsulovitého tvaru, s vytlacenym napisom ,,BVY* na jednej strane a s deliacou ryhou na druhe;j
strane tablety.

Tablety sa dodavajt vo flasi. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Biktarvy sa dodava vo flasiach s 30 tabletami a v baleniach s 3 fl'asami, z ktorych kazda obsahuje
30 tabliet. Kazda fl'asa obsahuje silikagélové vysusadlo, ktoré musi ostat’ vo fl'asi na ochranu tabliet.
Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo nadobke a nema sa prehltnut’.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0) 20 718 36 98
Eesti Norge

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

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: + 30 (0) 210 8930 100 Tel: +43 (0) 1 260 830
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Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 34 (0) 91 378 98 30

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

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

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

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

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

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30 (0) 210 8930 100

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety
biktegravir/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

Ak bol Biktarvy predpisany vaSmu diet’at’u, upozoriiujeme, Ze vsetky informacie v tejto
pisomnej informacii sa tykaju vasho diet’at’a (v tomto pripade ¢itajte ,,vaSe diet’a® namiesto
”Vy“)'

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Biktarvy a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Biktarvy
3. Ako uzivat’ Biktarvy

4, Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Biktarvy

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Biktarvy a na &o sa pouZiva

Biktarvy obsahuje tri lie€iva:

o biktegravir, antiretrovirusovy liek znamy ako inhibitor prenosu ret'azcov integrazou (INSTT)

o emtricitabin, antiretrovirusovy liek typu znameho ako nukleozidovy inhibitor reverznej
transkriptazy (NRTI)

) tenofovir-alafenamid, antiretrovirusovy liek typu znameho ako nukleotidovy inhibitor

reverznej transkriptazy (NtRTI)
Biktarvy je jedna tableta na lieCbu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti
typu 1 (HIV-1) u dospelych, dospievajtcich a deti vo veku 2 rokov a star§ich s hmotnost'ou najmene;j
14 kg.
Biktarvy znizuje mnozstvo HIV vo vasom tele. To zlepsi vas§ imunitny systém a znizi riziko vzniku
ochoreni suvisiacich s infekciou HIV.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Biktarvy

Neuzivajte Biktarvy

) ak ste alergicky na biktegravir, emtricitabin, tenofovir-alafenamid alebo na ktorakol'vek
z d’al8ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Gasti 6).
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o Ak v sticasnosti uZivate ktorykol’vek z nasledovnych liekov:
- rifampicin pouzivany na lieCbu niektorych bakteridlnych infekcii ako je tuberkuldza
- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na depresiu
a uzkost alebo pripravky, ktoré ho obsahuju.

- Ak sa vas tyka ¢okol'vek z uvedeného, neuZivajte Biktarvy a okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Biktarvy, obrat’te sa na svojho lekara:

o Ak mate problémy s peceiiou alebo ak ste v minulosti mali ochorenie pecene vratane
hepatitidy (zapalu pecene). U pacientov s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B
alebo C liecenych antiretrovirusovymi liekmi existuje zvySené riziko zavaznych a potencialne
smrtel'nych pecenovych komplikacii. Ak mate infekciu hepatitidy B, vas lekar dokladne zvazi
lieCebny rezim, ktory je pre vas najlepsi.

o Ak mate infekciu hepatitidy B. Problémy s peceiiou sa mozu zhorsit’, ak prestanete uzivat’
Biktarvy.
- Ak mate infekciu hepatitidy B, neprestaiite uzivat’ Biktarvy. Porad’te sa najprv so svojim lekarom.
Viac informacii je uvedenych v Casti 3, Neprestante uzivat Biktarvy.

o AKk ste mali ochorenie obli¢iek alebo ak vy3etrenia preukazali problémy s vaSimi
oblickami. Pri zacati lieCby lickom Biktarvy a poc¢as nej vam lekar moze nariadit’ krvné testy na
sledovanie funkcie vasich obli¢iek.

Pocas uzivania Biktarvy
Po zacati uzivania Biktarvy sledujte:

o prejavy zapalu alebo infekcie
o bolest’ a stuhnutost’ kibov alebo problémy s kost’ami

- AK spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Viac
informacii je uvedenych v Casti 4, Mozné vedlajsie ucinky.

Existuje moznost, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani Biktarvy vyskytna problémy s obli¢kami (pozri
¢ast’ Upozornenia a opatrenia).

Tento liek nelie¢i infekciu HIV. Poc¢as uzivania Biktarvy sa u vas m6zu nad’alej rozvijat’ infekcie
alebo iné choroby suvisiace s infekciou HIV.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek det'om a dospievajlcim s hmotnostou nizSou ako 25 kg bez ohl'adu na vek.
Pre deti vo veku 2 roky a starSie, ktoré maju hmotnost’ najmenej 14 kg, ale niz8iu ako 25 kg, je

k dispozicii Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmom obalené tablety. Pouzitie Biktarvy u deti mladsich
ako 2 roky alebo s hmotnost'ou nizSou ako 14 kg sa doteraz neskumalo.

U niektorych deti vo veku od 3 do menej ako 12 rokov, ktoré dostavali jedno z lieCiv (tenofovir-
alafenamid) obsiahnutych v Biktarvy, bol hlaseny Gibytok kostnej hmoty. U¢inky na dlhodobé zdravie
kosti a buduce riziko zlomenin u deti st nejasné. Vas lekar bude podla potreby sledovat’ zdravie kosti
vasho dietat’a.
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Iné lieky a Biktarvy

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Biktarvy moze vzajomne pdsobit’ s inymi liekmi.

V dosledku toho sa moze zmenit’ mnozstvo Biktarvy alebo inych liekov vo vasej krvi. To moze
zastavit’ spravny u¢inok vasich liekov alebo sa mézu zhorsit’ niektoré vedlajsie ucinky. V niektorych
pripadoch vas lekar mozno bude musiet’ upravit’ davku alebo skontrolovat’ hladiny lieku vo vasej krvi.

Lieky, ktoré sa nikdy nesmi uzivat’ spolu s Biktarvy:

o rifampicin pouzivany na liecbu niektorych bakterialnych infekcii ako je tuberkuléza

o Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na depresiu a tizkost’
alebo pripravky, ktoré ho obsahuju.

- Ak uzivate niektory z tychto liekov, neuzivajte Biktarvy a okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:
o lieky pouzivané na liecbu HIV a/alebo hepatitidy B obsahujuce:

- adefovir-dipivoxil, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofovir-alafenamid
alebo tenofovir-dizoproxil

. antibiotika pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii obsahujuce:
- azitromycin, klaritromycin, rifabutin alebo rifapentin

. antikonvulziva pouzivané na liecbu epilepsie obsahujuce:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital alebo fenytoin

o imunosupresiva pouzivané na kontrolu imunitnej odpovede vasho tela po transplantacii
obsahujuce cyklosporin

o lieky na lie€bu vredov obsahujuce sukralfat

- Ak uzivate niektory z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi. Neukongite lie¢bu bez
konzultacie so svojim lekarom.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak uzivate:

. antacida na lie¢bu Zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo navratu zaludoénej kyseliny do
pazeraka obsahujuce hydroxid hlinity a/alebo hore¢naty
o mineralne vyZivové doplnky alebo vitaminy obsahujtice hor¢ik alebo Zelezo

- Ak uzivate ktorykol'vek z tychto lickov, predtym, ako za¢nete uzivat’ Biktarvy, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom.

o Antacida a vyZivové doplnky obsahujtce hlinik a/alebo hor¢ik: budete musiet’ uzivat’
Biktarvy aspoii 2 hodiny pred uZitim antacid alebo vyzivovych doplnkov obsahujucich hlinik
a/alebo horcik. Alebo mozete uzit’ Biktarvy s jedlom aspon 2 hodiny po ich uziti. Ak ste v§ak
tehotna, pozrite si ¢ast’ Tehotenstvo a dojcenie.

. Vyzivové doplnky obsahujiice Zelezo: Biktarvy budete musiet’ uzivat’ aspon 2 hodiny pred
uzitim vyzivovych doplnkov obsahujtcich zelezo, alebo ich mozete uzit’ kedykol'vek spolu
s jedlom. Ak ste v8ak tehotnd, pozrite si ¢ast’ Tehotenstvo a dojcenie.

Tehotenstvo a dojéenie

. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.
o Ak otehotniete, ihned’” o tom informujte svojho lekara a opytajte sa na potencialne prinosy

a rizika vasej antiretrovirusovej liecCby pre vas a pre vase diet’a.

o Antacida a vyzivové doplnky obsahujiice hlinik a/alebo hor¢ik: pocas tehotenstva budete
musiet’ uzivat’ Biktarvy aspon 2 hodiny pred uzitim alebo 6 hodin po uziti antacid, lieckov alebo
vyzivovych doplnkov obsahujtcich hlinik a/alebo hor¢ik.
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. Vyzivové doplnky alebo lieky obsahujuce vapnik a/alebo Zelezo: pocas tehotenstva budete
musiet’ uzivat’ Biktarvy aspoi 2 hodiny pred uZitim alebo 6 hodin po uziti vyZivovych
doplnkov alebo liekov obsahujtcich vapnik a/alebo Zelezo. Alternativne ich mézete uzivat’
kedykol'vek spolu s jedlom.

Ak ste uzivali Biktarvy pocas tehotenstva, vas lekar moze vyzadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie
diagnostické testy na sledovanie vyvinu vasho dietata. U deti, ktorych matky uzivali nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI) pocas tehotenstva, prinos ochrany proti HIV prevysuje
riziko vedlajsich tcinkov.

Pocas liecby lieckom Biktarvy nedojéite, pretoze niektoré z lieciv v tomto lieku prechadzaji do
materského mlieka. Dojcenie sa neodporuca u zien infikovanych HIV, pretoze infekcia HIV sa méze
materskym mliekom preniest’ na dieta. Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskor sa o tom
porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Biktarvy moze spdsobit’ zavrat. Ked pri uzivani Biktarvy pocitujete zavrat, neved’te vozidla, nejazdite
na bicykli, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

Biktarvy obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKo uzivat’ Biktarvy

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

K dispozicii si dve sily tabliet Biktarvy. Lekar vam predpiSe vhodnu tabletu pre vas vek a hmotnost’.
Odporucana davka je:

Dospeli, dospievajuci a deti s hmotnost’ou najmenej 25 Kg: jedna tableta kazdy den s jedlom alebo
bez jedla (jedna 50 mg/200 mg/25 mg tableta).

Vzhl'adom na horku chut’ sa odportca tabletu nezuvat’ ani nedrvit’.
Ak je pre vas tazké prehltnit’ celu tabletu, mozete si ju rozdelit’ na polovicu. Uzite obidve polovice
tablety jednu za druhou, aby ste uzili celu davku. Rozdelent tabletu neuchovavajte.

30-dnové blistrové balenie Biktarvy obsahuje $tyri 7- tabletové blistrové balenia a jedno 2- tabletové
blistrové balenie. Aby ste mohli sledovat’ uzivanie lieku pocas 30 dni, na 7- tabletovych blistrovych
baleniach su vytlacené dni v tyzdni a na 2- tabletovom blistrovom baleni si mozete zaznamenat’
prislusné dni v tyzdni.

90-dnové viacnasobné balenie obsahuje tri 30-diiové balenia.

- Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak uZivate:

. antacida na lie¢bu zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo navratu zZaludo¢nej kyseliny do
pazeraka obsahujuce hydroxid hlinity a/alebo hore¢naty
. mineralne vyZivové doplnky alebo vitaminy obsahujuce hor¢ik alebo zZelezo

- Pozri ¢ast’ 2, v ktorej je uvedenych viac informacii 0 uzivani tychto lieckov s Biktarvy.
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Ak ste na dialyze, uzite svoju dennu davku Biktarvy po ukonceni dialyzy.
AK uZijete viac Biktarvy, ako mate

Ak uZijete viac ako odporac¢ant davku Biktarvy, mbze sa u vas zvysit' riziko vyskytu vedlajsich
ucinkov tohto lieku (pozri Cast’ 4, Mozné vedlajsie ucinky).

Okamzite sa obrat’te na svojho lekara alebo najblizsiu pohotovost’. Uchovajte si alebo si vezmite fl'asu
alebo Skatul'u s tabletami so sebou, aby ste mohli 'ahko opisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Biktarvy
Je dolezité nevynechat’ davku Biktarvy.

Ak vynechate davku:

o Ak si na to spomeniete do 18 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania Biktarvy, musite uzit’ tabletu
¢o najskor. Potom uzite d’alsiu davku ako obvykle.

. AK si na to spomeniete po uplynuti 18 hodin alebo neskor od casu, ked’ zvycajne uzivate
Biktarvy, neuzite vynechant davku. Pockajte a d’alsiu davku uzite v obvyklom case.

AKk ste vracali menej ako 1 hodinu po uziti Biktarvy, uzite d’al$iu tabletu. Ak ste vracali viac ako 1
hodinu od uzitia lieku Biktarvy, nemusite uzit’ d’alsiu tabletu az do nasledujticej pravidelne;j
planovane;j tablety.

Neprestaiite uzivat’ Biktarvy

Neprestaiite uzivat’ Biktarvy bez konzultécie so svojim lekarom. Vysadenie Biktarvy moze
zavazne ovplyvnit’ u¢innost’ liecby v budicnosti. Ak z akéhokol'vek dovodu prestanete uzivat
Biktarvy, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako znova zacnete uzivat’ tablety Biktarvy.

AK sa vam za¢ni minat’ zasoby Biktarvy, poziadajte o lieck svojho lekara alebo lekarnika. Je to
vel'mi dolezité, pretoze mnozstvo virusu sa moze zacat’ zvySovat’, ak prestanete uzivat liek aj na
kratky cas. Ochorenie méze byt’ potom t'azsie lieCiteIné.

Ak méte infekciu HIV aj hepatitidu B, je obzvlast’ ddlezité neukongdit’ lieGbu Biktarvy bez toho, aby
ste o tom najprv povedali svojmu lekarovi. Niekol'’ko mesiacov po ukonceni liecby mozu byt u vas
potrebné krvné testy. U niektorych pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene alebo s cirh6zou pecene

sa neodporuca ukoncit’ liecbu, pretoze to mdze viest’ k zhorSeniu hepatitidy, o mdze ohrozit’ Zivot.

- Okamzite povedzte svojmu lekarovi 0 novych alebo nezvyc¢ajnych priznakoch po ukonéeni
lieCby, najma o priznakoch, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Mozné vedlajsie u¢inky: okamzite informujte svojho lekara

o Akékol'vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokroc¢ilou infekciou HIV
(AIDS) a pacientov, ktori mali v minulosti oportinne infekcie (infekcie, ktoré sa vyskytuju
u l'udi so slabym imunitnym systémom), sa kratko po zacati lieCby infekcie HIV mézu
vyskytnut’ prejavy a priznaky zapalu z predchadzajtcich infekcii. Predpoklada sa, ze tieto
priznaky st spdsobené zlepSenim imunitnej odpovede tela, co mu umoziuje bojovat’
proti infekciam, ktoré mohli byt pritomné bez zjavnych priznakov.

o Po zacati uZivania liekov na infekciu HIV sa mézu vyskytnat’ aj autoimunitné poruchy, ku
ktorym dojde, ak imunitny systém napada zdravé tkaniva tela. Autoimunitné poruchy sa mézu
vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Sledujte akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako su:

- slabost’ svalov

- slabost’ zacinajuca v rukach a chodidlach prechadzajica nahor smerom k trupu tela
- palpitacie (busenie srdca), tras alebo hyperaktivita

- AK spozorujete tieto priznaky alebo akékol'vek priznaky zapalu alebo infekcie, okamZite to
povedzte svojmu lekarovi.

Casté vedlajsie u¢inky

(moézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b)
depresia

neobvyklé sny

bolest’ hlavy

zavrat

hnacka

pocit nevolnosti (nauzea)

Unava

Menej casté vedl’ajsie ucinky

(mozu postihovat menej ako 1 20 100 0s6b)

o anémia (mdlokrvnost)

vracanie

bolest’ zaludka

problémy s travenim vediice k tazkostiam po jedle (dyspepsia)
vetry (plynatost)

opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém)

svrbenie (pruritus)

vyrazka

zihl'avka (urtikaria)

bolest kibov (artralgia)

samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (najmé u pacientov, ktori uz mali v minulosti
depresiu alebo problémy s dusevnym zdravim)

uzkost’

. poruchy spanku

Testy krvi mozu tiez preukdzat’:
. vy§8ie hladiny latok nazyvanych bilirubin a/alebo sérovy kreatinin v Krvi

Zriedkavé vedlajSie u¢inky

(mozu postihovat menej ako 121 000 0séb)

. Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) je zavazné Zivot ohrozujlice ochorenie, ktoré sa zvycajne
zacina priznakmi podobnymi chripke. O niekol’ko dni neskor sa objavia d’alSie priznaky vratane
tychto:

- bolestiva Cervena alebo fialova koza, ktora vyzera ako spalena a lupe sa,

61



- pluzgiere na kozi, uistach, nose a pohlavnych organoch,
- Cervené, bolestivé, slziace ocCi.

- Ak sa u vas vyskytne ktorykol’vek z tychto priznakov, ihned’ prestaiite uZivat’ tento liek
a okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

- Ak zaénete pocit'ovat’ akykoPvek vedPajsi u¢inok ako zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.
Iné ucinky, ktoré moZno pozorovat’ pocas liecby HIV

Frekvencia nasledujucich vedl'ajsich Gi¢inkov nie je znama (frekvenciu nemozno odhadnut’
z dostupnych udajov).

o Problémy s kost’ami. U niektorych pacientov uZivajucich kombinované protivirusové lieky ako
je Biktarvy sa moze rozvinat’ ochorenie kosti nazyvané osteonekréza (odumieranie kostného
tkaniva sposobené prerusenim privodu krvi do kosti). DIhodobé uzivanie tohto typu lieku,
uzivanie kortikosteroidov, pitie alkoholu, vel'mi slaby imunitny systém a nadvaha mozu byt
niektoré z mnohych rizikovych faktorov vzniku tohto ochorenia. Prejavy osteonekrozy su:

- stuhnutost’ kibov
- bolest’ kibov (najmi bedra, kolena a ramena)
- problémy s pohybom
- Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Ciastoéne to stvisi so zlepsenym zdravotnym stavom a so Zivotnym §tylom a v pripade hladin lipidov
v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas vysetri z hl'adiska
tychto zmien.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Biktarvy

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl’asi alebo blistrovych
baleniach po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Flasa
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.
Nepouzivajte, ak je prvok proti manipulacii na otvore fl'ase zlomeny alebo chyba.

Blister
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Nepouzivajte, ak je folia nad blistrom

poskodena alebo prepichnuta.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co Biktarvy obsahuje

Lieciva su biktegravir, emtricitabin a tenofovir-alafenamid. Kazda 50 mg/200 mg/25 mg tableta
Biktarvy obsahuje sodnt1 sol’ biktegraviru zodpovedajiicu 50 mg biktegraviru, 200 mg emtricitabinu
a tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajuci 25 mg tenofovir-alafenamidu.

DalSie zloZKy si

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E460), sodna sol’ kroskarmelozy (E468), stearat hore¢naty (E470b).

Filmovy obal
Polyvinylalhohol (E203), oxid titani¢ity (E171), makrogol (E1521), mastenec (E553b), cerveny oxid
zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Biktarvy a obsah balenia

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmom obalené tablety st fialovohnedé, filmom obalené tablety
kapsulovitého tvaru, na jednej strane s vytlacenym napisom ,,GSI* a na druhej strane s napisom
,»9883%.

Tablety sa mézu dodavat’ bud’ vo fl'asi, alebo v blistrovom baleni. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

Frasa

Biktarvy sa dodava vo fl'aSiach s 30 tabletami a v baleniach s 3 fl'agami, z ktorych kazda obsahuje
30 tabliet. Kazda fTasa obsahuje silikagélové vysusadlo, ktoré musi ostat’ vo fl'asi na ochranu tabliet.
Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo nadobke a nema sa prehltnut’.

Blister

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tablety sa dodava aj v blistrovych baleniach po 30 tabliet

a vo viacnasobnych baleniach obsahujtcich 3 skatule, pricom kazda obsahuje 30 tabliet. Kazdé
jednotlivé balenie obsahuje 4 blistrové balenia obsahujuce 7 tabliet a 1 blistrové balenie obsahujice
2 tablety. Kazda dutina blistra obsahuje vysusadlo, ktoré sa nema odstranit’ ani prehltnat’.

Driitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

Ak potrebujete aktiikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
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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

EALada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

Tn: + 30 (0) 210 8930 100

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

France

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
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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 o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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