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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmsko obloZene tablete
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 30 mg biktegravirja,
120 mg emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v kolicini, ki ustreza 15 mg
tenofoviralafenamida.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 50 mg biktegravirja,
200 mg emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 25 mg
tenofoviralafenamida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmsko oblozena tableta

Roznata filmsko obloZena tableta v obliki kapsule z vtisnjeno oznako “BVY” na eni in z razdelilno
zarezo na drugi strani tablete. Tableta je velika priblizno 14 mm x 6 mm. Razdelilna zareza je
namenjena le delitvi tablete za laZje poziranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko oblozena tableta

Vijoli¢norjava filmsko oblozena tableta v obliki kapsule z vtisnjeno oznako “GSI” na eni in “9883” na
drugi strani tablete. Tableta je velika priblizno 15 mm x 8 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Biktarvy je indicirano za zdravljenje okuzbe z virusom humane imunske pomanjkljivosti
tipa 1 (HIV-1) pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, starih vsaj 2 leti in s telesno maso vsaj 14 kg, brez
sedanjih ali preteklih dokazov virusne rezistence proti skupini zaviralcev integraze, emtricitabinu ali
tenofovirju (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Terapijo mora zaceti zdravnik, ki ze ima izku$nje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV.

Odmerjanje

Pediatricni bolniki, stari vsaj 2 leti in s telesno maso > 14 kg do < 25 kg
Jemlje se ena 30 mg/120 mg/15 mg tableta enkrat dnevno.



Odrasli in pediatricni bolniki s telesno maso vsaj 25 kg
Jemlje se ena 50 mg/200 mg/25 mg tableta enkrat dnevno.

Izpusceni odmerki

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Biktarvy v roku 18 ur od &asa, ko ga obi¢ajno vzame, naj vzame
zdravilo Biktarvy takoj, ko je mogode, nato pa nadaljuje z obi¢ajnim rezimom odmerjanja. Ce bolnik
izpusti odmerek zdravila Biktarvy za ve¢ kot 18 ur, naj ne nadomesti izpu$éenega odmerka in
preprosto nadaljuje z jemanjem po obi¢ajnem rezimu odmerjanja.

Ce bolnik v roku 1 ure od jemanja zdravila Biktarvy bruha, naj vzame drugo tableto. Ce bolnik bruha
ve¢ kot 1 uro po jemanju zdravila Biktarvy, mu do naslednjega rednega odmerka ni treba vzeti

drugega odmerka.

Posebne populacije

Starejsi
Odmerka zdravila Biktarvy pri bolnikih, starih > 65 let, ni treba prilagoditi (glejte poglavji 4.8 in 5.2).

Jetrna okvara

Odmerka zdravila Biktarvy pri bolnikih z blago (stopnje A po Child-Pughu) ali zmerno (stopnje B po
Child-Pughu) jetrno okvaro ni treba prilagoditi. Zdravila Biktarvy niso preucili pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro (stopnje C po Child-Pughu), zato se uporaba zdravila Biktarvy pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro ne priporoca (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Ledvicna okvara
Odmerka zdravila Biktarvy pri bolnikih s telesno maso > 35 kg z ocenjenim oc¢istkom kreatinina (CrCl
— creatinine clearance) > 30 ml/min ni treba prilagoditi.

Odmerka zdravila Biktarvy pri odraslih bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo (ocenjeni ocistek
kreatinina < 15 ml/minuto), ki prejemajo kroni¢no hemodializo, ni treba prilagoditi. Vendar pa se je
treba uporabi zdravila Biktarvy naceloma izogniti in ga pri teh bolnikih uporabljati le, ¢e so mozne
koristi ve¢je od moznih tveganj (glejte poglavji 4.4 in 5.2). V dneh, ko bolnik prejema hemodializo,
mu je treba zdravilo Biktarvy dati po zaklju¢ku hemodialize.

Uvedbi zdravljenja z zdravilom Biktarvy se je treba izogniti pri bolnikih z ocenjenim o¢istkom
kreatinina med > 15 ml/min in < 30 ml/min ali < 15 ml/min pri bolnikih, ki ne prejemajo kroni¢ne
hemodialize, saj varnost zdravila Biktarvy pri teh populacijah ni bila dokazala (glejte poglavje 5.2).

Ni podatkov, na podlagi katerih bi podali priporo¢ila o odmerjanju pri bolnikih s telesno maso < 35 kg
z ledvi¢no okvaro ali pri pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 18 let, s kon¢no ledvi¢no odpoved;jo.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Biktarvy pri otrocih, mlajsih od 2 let ali s telesno maso man;j kot
14 kg, $e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

peroralna uporaba

Zdravilo Biktarvy se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).

Zaradi grenkega okusa je priporocljivo, da se filmsko oblozene tablete ne zvecijo ali zdrobijo. Za
bolnike, ki ne morejo pogoltniti cele tablete, se tableta lahko razdeli na dve polovici, ki ju mora bolnik
vzeti eno za drugo, s Cimer se zagotovi takojsnje prejetje celotnega odmerka.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



Socasna uporaba z rifampicinom in $entjanzevko (Hypericum perforatum) (glejte poglavje 4.5).
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolniki s hkratno okuzbo z virusom HIV in virusom hepatitisa B ali C

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusno terapijo, obstaja
povecano tveganje za hude in potencialno usodne neZelene ucinke na delovanje jeter.

Podatki o varnosti in u¢inkovitosti zdravila Biktarvy pri bolnikih s hkratno okuzbo s HIV-1 in virusom
hepatitisa C (HCV) so omejeni.

Zdravilo Biktarvy vsebuje tenofoviralafenamid, ki uéinkuje proti virusu hepatitisa B (HBV).

Prekinitev zdravljenja z zdravilom Biktarvy pri bolnikih s hkratno okuzbo s HIV in virusom HBV je
lahko povezana s hudimi akutnimi poslabsanji hepatitisa. Bolnike s hkratno okuzbo s HIV in HBV, ki
prekinejo zdravljenje z zdravilom Biktarvy, je potrebno pozorneje opazovati in opravljati potrebne
klini¢ne in laboratorijske preiskave Se vsaj nekaj mesecev po prenchanju zdravljenja.

Bolezni jeter

Varnost in u¢inkovitost zdravila Biktarvy pri bolnikih s pomembnejSimi so¢asnimi jetrnimi boleznimi
nista bili dokazani.

Bolniki z Ze obstojeco jetrno disfunkcijo, vklju¢no s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, imajo v ¢asu
kombinirane protiretrovirusne terapije (CART — combination antiretroviral therapy) ve¢ anomalij
jetrne funkcije in jih je treba nadzirati v skladu s standardno prakso. Ce pri teh bolnikih pride do
znakov poslabsanja jetrne bolezni, je treba razmisliti o zacasni ali trajni prekinitvi zdravljenja.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Tak$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih in telesni masi obstajajo v nekaterih primerih dokazi, da gre za u¢inek zdravljenja.
Pri nadzoru lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje okuzbe z
virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razliénem obsegu vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar
je najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski
disfunkciji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni
nukleozidnim analogom; ta so pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni
opisani nezeleni u¢inki so hematoloSke motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih
primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).
Trenutno ni znano, ali so tak$ne nevroloSke motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba
upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim ali nukleotidnim analogom,
pri katerih se pojavijo resne klini¢ne ugotovitve neznanega vzroka, Se zlasti nevroloske. Te ugotovitve
ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nose¢nicah
za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi



CART. Zadevni primeri vkljucujejo citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali ZariS¢ne okuzbe z
mikobakterijami in s Pneumocystis jirovecii povzroceno pljucnico. Kakrsne koli vnetne simptome je
treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Pri ugotovljeni imunski reaktivaciji so porocali tudi o pojavu avtoimunskih bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je poro¢ani ¢as do njihovega pojava bolj variabilen in se

ti dogodki lahko pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja.

Oportunisti¢ne okuzbe

Bolnike je treba obvestiti o tem, da zdravilo Biktarvy ali katera koli protiretrovirusna terapija okuzbe
HIV ne ozdravi in da se lahko pri njih Se vedno razvijejo oportunisti¢ne okuzbe ali drugi zapleti zaradi
okuzbe s HIV. Bolnike mora zato natan¢no spremljati zdravnik z izkusnjami z zdravljenjem bolnikov
z boleznimi, povezanimi s HIV.

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno veé¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uZzivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART ali obojim. Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Nefrotoksi¢nost

Pri zdravilih, ki vsebujejo tenofoviralafenamid, so iz obdobja trzenja porocali o primerih ledvi¢ne

okvare, vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo in proksimalno ledvi¢no tubulopatijo. Morebitnega
tveganja nefrotoksicnosti kot posledice kroni¢ne izpostavljenosti nizkim ravnem tenofovirja zaradi
odmerjanja tenofoviralafenamida ni mogoce izkljuciti (glejte poglavije 5.3).

Pred zacetkom ali ob uvedbi zdravljenja z zdravilom Biktarvy je priporocljivo pri vseh bolnikih
oceniti delovanje ledvic, nato pa ga je treba med zdravljenjem pri vseh bolnikih spremljati, kot je
klini¢no primerno. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi klini¢no pomembno zmanjSanje delovanja ledvic
ali dokazi proksimalne ledvi¢ne tubulopatije, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom
Biktarvy.

Bolniki s kon¢no ledviéno odpovedjo na kroni¢ni hemodializi

Uporabi zdravila Biktarvy se je treba pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo (ocenjeni

CrCl < 15 ml/min) na kroni¢ni hemodializi naceloma izogniti in ga pri teh bolnikih uporabljati le, ¢e
so mozne koristi ve¢je od moznih tveganj (glejte poglavje 4.2). V studiji emtricitabina +
tenofoviralafenamida v kombinaciji z elvitegravirjem + kobicistatom kot kombinacija tablet s fiksnim
odmerkom (E/C/F/TAF) pri odraslih, okuzenih s HIV-1, s kon¢no ledvicno odpovedjo fazi (ocenjeni
CrCl < 15 ml/min) na kroni¢ni hemodializi se je ucinkovitost ohranila do konca 96. tedna, vendar je
bila izpostavljenost emtricitabinu znacilno vecja kot pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic.
Ucinkovitost se je ohranila tudi v podaljsani fazi Studije, v kateri je 10 bolnikov preslo na zdravilo
Biktarvy za 48 tednov. Ceprav niso ugotovili nezelenih u¢inkov, je implikacija pove¢ane
izpostavljenosti emtricitabinu negotova (glejte poglavji 4.8 in 5.2).

Socasna uporaba drugih zdravil ali dodatkov

Zdravila Biktarvy se na tes¢e ne sme dajati socasno z antacidi, peroralnimi zdravili ali dodatki, ki
vsebujejo magnezij, aluminij, cink ali Zelezo. Zdravilo Biktarvy je treba dati vsaj 2 uri pred uporabo
antacidov, peroralnih zdravil ali dodatkov, ki vsebujejo magnezij in/ali aluminij, ali s hrano 2 uri po
njihovi uporabi. Zdravilo Biktarvy je treba dati vsaj 2 uri pred Zelezovimi in/ali cinkovimi dodatki ali
kadar koli skupaj s hrano (glejte poglavje 4.5).



Pri nosecih bolnicah je pri socasni uporabi antacidov, peroralnih zdravil ali dodatkov, ki vsebujejo
polivalentne katione, priporocljiva prilagoditev odmerka (glejte poglavje 4.5).

Socasno dajanje nekaterih zdravil z zdravilom Biktarvy se ne priporoc¢a: atazanavir, karbamazepin,
ciklosporin (i.v. ali peroralna uporaba), oksarbazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifapentin ali
sukralfat.

Zdravila Biktarvy se ne sme uporabljati socasno z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.

Pediatri¢na populacija

Pri bolnikih, starih od 3 do < 12 let, ki so 48 tednov prejemali zdravila, ki vsebujejo
tenofoviralafenamid, so poroc¢ali o zmanj$anju mineralne gostote kosti (MGK > 4 %) hrbtenice in
celotnega telesa brez glave (TBLH — total body less head) (glejte poglavje 4.8). Dolgoro¢ni ucinki
sprememb MGK na rastoco kost, vkljucno s tveganjem za zlom, so negotovi. Pri odlo¢anju o
ustreznem spremljanju med zdravljenjem Se priporoca multidisciplinarni pristop.

Pomozna snov

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Zdravila Biktarvy se ne sme dajati skupaj z zdravili, ki vsebujejo tenofoviralafenamid,
dizoproksiltenofovirat, lamivudin ali dipivoksiladefovirat in se uporabljajo za zdravljenje okuzbe s
HBV.

Biktegravir

Biktegravir je substrat CYP3A in UGT1A1. So€asna uporaba biktegravirja in zdravil, ki mo¢no
inducirajo CYP3A in UGT1Al, kot sta rifampicin ali Sentjanzevka, lahko moc¢no zmanjsa
koncentracije biktegravirja v plazmi, kar lahko povzro¢i izgubo terapevtskega ucinka zdravila
Biktarvy in razvoj odpornosti, zato je so¢asna uporaba kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). So¢asna
uporaba biktegravirja in zdravil, ki mo¢no zavirajo CYP3A in UGT1A1, kot je atazanavir, lahko
mocno poveca koncentracije biktegravirja v plazmi, zato so¢asna uporaba ni priporo¢ljiva.

Biktegravir je substrat P-gp in BCRP. Klini¢ni pomen te lastnosti ni bil ugotovljen. Zato se pri
kombinirani uporabi biktegravirja z zdravili, za katera je znano, da zavirajo P-gp in/ali BCRP (npr.
makrolidi, ciklosporin, verapamil, dronedaron, glekaprevir/pibrentasvir) (glejte tudi spodnjo
preglednico), priporoca previdnost.

Biktegravir in vitro zavira prenaSalca organskih kationov 2 (OCT2 — organic cation transporter 2) in
prenasalca za ekstruzijo vec zdravil in toksinov 1 (MATE1 — multidrug and toxin extrusion
transporter). So¢asna uporaba zdravila Biktarvy s substratom OCT2 in MATE1 metforminom niso
povzroédila klini¢no pomembnega povedanja izpostavljenosti metforminu. Zdravilo Biktarvy se lahko
uporablja so¢asno s substrati OCT2 in MATEL.

Biktegravir in vivo ni zaviralec ali induktor CYP.
Emtricitabin
Studije in vitro in kliniéne farmakokineti¢ne $tudije medsebojnega delovanja zdravil kaZzejo, da je

moznost interakcij, pri katerih posreduje CYP in vkljucujejo emtricitabin, z drugimi zdravili majhna.
Socasno dajanje emtricitabina z zdravili, ki se izlo¢ajo z aktivnim tubularnim izlo¢anjem, lahko



zvisajo koncentracije emtricitabina in/ali so¢asno uporabljenih zdravil. Zdravila, ki zmanjsSajo
delovanje ledvic, lahko zviSajo koncentracije emtricitabina.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid se prenasa s P-glikoproteinom (P-gp) in proteinom, odpornim na raka dojke
(BCRP). Soc¢asno dajanje zdravila Biktarvy z zdravili, ki mo¢no vplivajo na aktivnost P-gp in BCRP,
lahko povzroci spremembe v absorpciji tenofoviralafenamida. Pricakuje se, da zdravila, ki inducirajo
aktivnost P-gp (npr. rifabutin, karbamazepin, fenobarbital), zmanjsajo absorpcijo
tenofoviralafenamida, kar povzro¢i zmanjSanje koncentracije tenofoviralafenamida v plazmi ter lahko
povzroci izgubo terapevtskega ucinka zdravila Biktarvy in razvoj rezistence. So¢asno dajanje zdravila
Biktarvy z drugimi zdravili, ki zavirajo P-gp in BCRP, lahko poveca absorpcijo in koncentracije
tenofoviralafenamida v plazmi.

Tenofoviralafenamid in vivo ni zaviralec ali induktor CYP3A.

Druge interakcije

Interakcije med zdravilom Biktarvy ali posami¢nimi u¢inkovinami in soasno uporabljenimi zdravili
so navedene v preglednici 1 spodaj (povecanje je oznac¢eno z znakom »1«, zmanjsanje z » | «, brez
spremembe z »>«; vse meje brez ucinka (No Effect Boundaries) so 70 %-143 %).

Preglednica 1: Interakcije med zdravilom Biktarvy ali posami¢nimi sestavinami in drugimi
zdravili

Ucdinkovine po terapevtskih Udinki na koncentracije zdravil. Priporocilo glede socasne
podrocjih/ moZzen mehanizem Povprecna sprememba AUC, uporabe z zdravilom Biktarvy
interakcije Cmax, Cmin
PRIPRAVKI RASTLINSKEGA 1ZVORA
Sentjanzevka (Hypericum Interakcij niso preucili z nobeno od Socasno dajanje s Sentjanzevko je
perforatum) uc¢inkovin zdravila Biktarvy. kontraindicirano zaradi u¢inka
Socasno dajanje lahko zmanjsa Sentjanzevke na sestavino

(indukcija CYP3A, UGTI1AL in koncentracije biktegravirja in biktegravir v zdravilu Biktarvy.
P-gp) tenofoviralafenamida v plazmi.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE INFEKCIJ

Zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami

rifampicin (600 mg enkrat biktegravir: Socasno dajanje je
dnevno), AUC: | 75% kontraindicirano zaradi u¢inka
biktegravir! Cmax: | 28 % rifampicina na sestavino

biktegravir v zdravilu Biktarvy.
(indukcija CYP3A, UGT1Al in Interakcije S tenofoviralafenamidom
P-gp) niso preucili.

Socasno dajanje rifampicina lahko
zmanj$a koncentracije
tenofoviralafenamida v plazmi.

rifabutin (300 mg enkrat dnevno), | biktegravir: Socasno dajanje se ne priporoca

biktegravir? AUC: | 38 % zaradi pricakovanega zmanjSanja
Chin: | 56 % tenofoviralafenamida.

(indukcija CYP3A in P-gp) Cmax: | 20 %

Interakcije S tenofoviralafenamidom
niso preucili.

Socasno dajanje rifabutina lahko
zmanj$a koncentracije
tenofoviralafenamida v plazmi.

rifapentin Interakcije niso preucili z nobeno od | Socasno dajanje se ne priporoca.
ucinkovin zdravila Biktarvy.
(indukcija CYP3A in P-gp) Socasno dajanje rifapentina lahko

zmanj$a koncentracije biktegravirja
in tenofoviralafenamida v plazmi.




Ucdinkovine po terapevtskih
podro¢jih/ moZen mehanizem

Ucdinki na koncentracije zdravil.

Povprecna sprememba AUC,

Priporocilo glede so¢asne
uporabe z zdravilom Biktarvy

interakcije Cmax, Cmin
Protivirusne u¢inkovine proti HIV-1
atazanavir (300 mg enkrat biktegravir: Socasno dajanje se ne priporoca.
dnevno), kobicistat (150 mg enkrat | AUC: 1 306 %
dnevno), biktegravir? Crax: <>
(zaviranje CYP3A, UGT1A1 in P-
gp/BCRP)
atazanavir (400 mg enkrat biktegravir:
dnevno), biktegravir® AUC: 1 315%
Crmax: <

(zaviranje CYP3A in UGT1Al)

Protivirusne uc¢inkovine proti virusu hepatitisa C

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg enkrat dnevno),
biktegravir/emtricitabin/
tenofoviralafenamid?

biktegravir:
AUC: &
Chin: <

Crnax: <>

emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: <

tenofoviralafenamid:
AUC: &

Crax: <

ledipasvir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: <

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

presnovek sofosbuvirja GS-331007:

AUC: &
Chin: <

Crax: ©

Prilagoditev odmerka pri so¢asni
uporabi ni potrebna.




Ucdinkovine po terapevtskih
podro¢jih/ moZen mehanizem
interakcije

Ucdinki na koncentracije zdravil.
Povprecna sprememba AUC,
Cmax, Chmin

Priporocilo glede so¢asne
uporabe z zdravilom Biktarvy

sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
(400/100/100 + 100 mg? enkrat
dnevno), biktegravir/emtricitabin/
tenofoviralafenamid

(zaviranje P-gp/BCRP)

biktegravir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: <

tenofoviralafenamid:
AUC: 157 %
Cmax: 128 %

sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <

presnovek sofosbuvirja GS-331007:
AUC: &
Chin: <

Crmax: <

velpatasvir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: <

voksilaprevir:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: <

Prilagoditev odmerka pri socasni
uporabi ni potrebna.

Antimikotiki

vorikonazol (300 mg dvakrat
dnevno), biktegravir!

(zaviranje CYP3A)

biktegravir:
AUC:161%

Crax: <

itrakonazol
posakonazol

(zaviranje P-gp/BCRP)

Interakcije niso preucili z nobeno od
ucéinkovin zdravila Biktarvy.
Socasno dajanje itrakonazola ali
posakonazola lahko poveca
koncentracije biktegravirja v plazmi.

Prilagoditev odmerka pri so¢asni
uporabi ni potrebna.

Makrolidi
azitromicin Interakcij niso preucili. Priporoca se previdnost zaradi
klaritromicin Socasno dajanje azitromicina ali moznih ucinkov teh zdravil na

(zaviranje P-gp)

klaritromicina lahko poveca
koncentracije biktegravirja v plazmi.

sestavino biktegravir v zdravilu
Biktarvy.

ANTIKONVULZIVI

karbamazepin (titriran s 100 mg na
300 mg dvakrat dnevno),
emtricitabin/ tenofoviralafenamid*

(indukcija CYP3A, UGT1Al in
P-gp)

tenofoviralafenamid:
AUC: | 54 %
Cmax: | 57 %

Interakcije niso preucili z
biktegravirjem.

Socasno dajanje karbamazepina
lahko zmanjsa koncentracije
biktegravirja v plazmi.

Socasno dajanje se ne priporoca.




Ucdinkovine po terapevtskih
podro¢jih/ moZen mehanizem

Ucdinki na koncentracije zdravil.
Povprecna sprememba AUC,

Priporocilo glede so¢asne
uporabe z zdravilom Biktarvy

interakcije Cmax, Cmin
okskarbazepin Interakcije niso preucili z nobeno od | Socasno dajanje se ne priporoca.
fenobarbital uéinkovin zdravila Biktarvy.

fenitoin

(indukcija CYP3A, UGT1AI in
P-gp)

Socasno dajanje okskarbazepina,
fenobarbitala ali fenitoina lahko
zmanjS$a koncentracije biktegravija
in tenofoviralafenamida v plazmi.

ANTACIDI, DODATKI IN PUFRANA ZDRAVILA

suspenzije antacidov, ki vsebujejo
magnezij/aluminij (20 ml enkratni
odmerek®), biktegravir

(kelacija s polivalentnimi kationi)

biktegravir (suspenzija antacida 2 uri
prej, na tesce):

AUC: | 52 %

Crmax: | 58 %

biktegravir (suspenzija antacida po
2 urah, na tesce):
AUC: &

Crnax: <>

biktegravir (soCasno dajanje, na
tesce):

AUC: | 79 %

Crmax: | 80 %

biktegravir (so¢asno dajanje s
hrano):

AUC: | 47 %

Cmax: | 49 %

Za nenosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy se ne sme jemati
soc¢asno z antacidi ali dodatki, ki
vsebujejo magnezij in/ali aluminij,
zaradi pri¢akovanega bistvenega
zmanjs$anja izpostavljenosti
biktegravirju (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo Biktarvy je treba dati vsaj
2 uri pred uporabo antacidov ali
dodatkov, ki vsebujejo magnezij
in/ali aluminij, ali s hrano 2 uri po
njihovi uporabi.

Za nosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy je treba dati vsaj
2 uri pred uporabo ali 6 ur po
uporabi antacidov ali dodatkov, ki
vsebujejo aluminij in/ali magnezij,
ne glede na hrano.

Cink

(kelacija s polivalentnimi kationi)

Interakcije niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Biktarvy.
Socasno dajanje lahko zmanjsa
koncentracije biktegravirja v plazmi.

Za nenosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy se daje vsaj

2 uri pred uporabo peroralnih
zdravil ali dodatkov, ki vsebujejo
cink, ali kadar koli skupaj s hrano.

Za nosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy je treba dati vsaj
2 uri pred uporabo ali 6 ur po
uporabi peroralnih zdravil ali
dodatkov, ki vsebujejo cink.
Druga moznost je, da se zdravilo
Biktarvy in peroralna zdravila ali
dodatki, ki vsebujejo cink, dajejo
kadar koli skupaj s hrano.
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Ucdinkovine po terapevtskih
podro¢jih/ moZen mehanizem
interakcije

Ucdinki na koncentracije zdravil.
Povprecna sprememba AUC,
Cmax, Chmin

Priporocilo glede so¢asne
uporabe z zdravilom Biktarvy

zelezov fumarat (324 mg enkratni
odmerek), biktegravir

(kelacija s polivalentnimi kationi)

biktegravir (socasno dajanje, na
tesce):

AUC: | 63 %

Cmax: l 71 %

biktegravir (socasno dajanje s
hrano):

AUC: &

Crmax: | 25 %

Za nenosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy se daje vsaj

2 uri pred uporabo peroralnih
zdravil ali dodatkov, ki vsebujejo
zelezo, ali kadar koli skupaj s
hrano.

Za nosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy je treba dati vsaj
2 uri pred uporabo ali 6 ur po
uporabi peroralnih zdravil ali
dodatkov, ki vsebujejo zelezo.
Druga moznost je, da se zdravilo
Biktarvy in peroralna zdravila ali
dodatki, ki vsebujejo Zelezo, dajejo
kadar koli skupaj s hrano.

kalcijev karbonat (1.200 mg
enkratni odmerek), biktegravir

(kelacija s polivalentnimi kationi)

biktegravir (soCasno dajanje, na
tesce):

AUC: | 33%

Crax: | 42 %

biktegravir (so¢asno dajanje s
hrano):
AUC: &

Crnax: <>

Za nenosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy in peroralna
zdravila ali dodatki, ki vsebujejo
kalcij, se lahko jemljejo skupaj, ne
glede na hrano.

Za nosece bolnice:

Zdravilo Biktarvy je treba dati vsaj
2 uri pred uporabo ali 6 ur po
uporabi peroralnih zdravil ali
dodatkov, ki vsebujejo kalcij.
Druga moznost je, da se zdravilo
Biktarvy in peroralna zdravila ali
dodatki, ki vsebujejo kalcij, dajejo
kadar koli skupaj s hrano.

sukralfat

(kelacija s polivalentnimi kationi)

Interakcije niso preucili z nobeno od
udinkovin zdravila Biktarvy.
Socéasno dajanje lahko zmanjs$a
koncentracije biktegravirja v plazmi.

Socasno dajanje se ne priporoca.

ANTIDEPRESIVI

sertralin (50 mg enkratni
odmerek), tenofoviralafenamid®

tenofoviralafenamid:
AUC: &

Crnax: <>

sertralin:
AUC: &

Crax: <

Interakcije z biktegravirjem in
emtricitabinom se ne pricakujejo.

Prilagoditev odmerka pri socasni
uporabi ni potrebna.

IMUNOSUPRESIVI

ciklosporin (i.v. ali peroralna
uporaba)

(zaviranje P-gp)

Interakcije niso preucili z nobeno od
uéinkovin zdravila Biktarvy.

Ne pricakuje se, da bi so¢asna
uporaba ciklosporina (i.v. ali
peroralna uporaba) povecala
koncentracije biktegravirja in
tenofoviralafenamida v plazmi.

Socasno dajanje ciklosporina (i.v.
ali peroralna uporaba) se ne
priporoca.

Ce je ta kombinacija potrebna, se
priporoca klini¢no in biolosko
spremljanje, zlasti delovanja
ledvic.
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Ucdinkovine po terapevtskih
podro¢jih/ moZen mehanizem

Ucdinki na koncentracije zdravil.

Povprecna sprememba AUC,

Priporocilo glede so¢asne
uporabe z zdravilom Biktarvy

interakcije Cmax, Cmin
PERORALNI ANTIDIABETIKI
metformin (500 mg dvakrat metformin: Po socasni uporabi pri bolnikih z
dnevno), biktegravir/emtricitabin/ | AUC: 1 39 % normalnim delovanjem ledvic
tenofoviralafenamid Chin: T 36 % prilagoditev odmerka ni potrebna.
Chax: <
(zaviranje OCT2/MATEL) Pri bolnikih z zmerno okvaro
ledvic je treba razmisliti o
natan¢nem spremljanju ob uvedbi
soCasnega dajanja biktegravirja in
metformina zaradi povecanega
tveganja za laktacidozo pri teh
bolnikih. Po potrebi je treba
razmisliti o prilagoditvi odmerka
metformina.
PERORALNI KONTRACEPTIVI
norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg | norelgestromin: Prilagoditev odmerka pri socasni
enkrat dnevno)/etinilestradiol AUC: & uporabi ni potrebna.
(0,025 mg enkrat dnevno), Chin: <
biktegravir! Crmax: <>
norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg
enkrat dnevno), etinilestradiol norgestrel:
(0,025 mg enkrat dnevno), AUC: &
emtricitabin/ Chin: <
tenofoviralafenamid® Crnax: <>
etinilestradiol:
AUC: &
Chin: ©
Chax: <
SEDATIVI/HIPNOTIKI
midazolam (2 mg, peroralni sirup, | midazolam: Prilagoditev odmerka pri soCasni
enkratni odmerek), AUC: & uporabi ni potrebna.
biktegravir/emtricitabin/ Crax: &>

tenofoviralafenamid

1 Ta studija je bila izvedena z enkratnim odmerkom biktegravirja 75 mg.
2 Ta studija je bila izvedena z biktegravirjem/emtricitabinom/tenofoviralafenamidom 75/200/25 mg enkrat dnevno
3 Studija, izvedena z dodatnim voksilaprevirjem 100 mg za doseganje pri¢akovane izpostavljenosti voksilaprevirju pri

bolnikih, okuZenih z virusom HIV.

4 Ta studija je bila opravljena z emtricitabinom/tenofoviralafenamidom 200/25 mg enkrat dnevno.
5 Antacid najvecje jakosti je vseboval 80 mg aluminijevega hidroksida, 80 mg magnezijevega hidroksida in 8 mg

simetikona na ml.

6 Ta Studija je bila opravljena z elvitegravirjem/kobicistatom/emtricitabinom/tenofoviralafenamidom 150/150/200/10 mg

enkrat dnevno.

Po podatkih iz $tudij medsebojnega delovanja, opravljenih z u¢inkovinami zdravila Biktarvy, se ne
pricakujejo nobena klini¢éno pomembna medsebojna delovanja, kadar se zdravilo Biktarvy uporablja v
kombinaciji z naslednjimi zdravili: amlodipin, atorvastatin, buprenorfin, drospirenon, famciklovir,
famotidin, flutikazon, metadon, nalokson, norbuprenorfin, omeprazol ali rosuvastatin.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Vecje $tevilo podatkov o uporabi emtricitabina ali tenofoviralafenamida pri noseénicah (ve¢ kot
1000 izidov nosecnosti) ne kaze na njuno malformacijsko ali feto/neonatalno toksi¢nost. Manjse
Stevilo podatkov o uporabi biktegravirja pri nosecnicah (med 300 in 1000 izidov nose¢nosti) ne kaze
na njegovo malformacijsko ali feto/neonatalno toksi¢nost.
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Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov emtricitabina na parametre
plodnosti, nose¢nost, razvoj plodu, porod ali postnatalni razvoj. Studije biktegravirja in
tenofoviralafenamida, uporabljenih loceno, na zivalih niso pokazale §kodljivih u¢inkov na parametre
plodnosti, nose¢nost ali razvoj plodu (glejte poglavje 5.3).

V studiji, opravljeni pri nosec¢nicah, ki so prejemale zdravilo Biktarvy, so bile izpostavljenosti
biktegravirju, emtricitabinu in tenofoviralafenamidu med nosecnostjo nizje (glejte poglavje 5.2).

Zato se sme zdravilo Biktarvy med nose¢nostjo uporabljati, ¢e mozZne koristi upravi¢ujejo mozno
tveganje za plod. Poleg tega je treba skrbno spremljati virusno obremenitev v skladu z uveljavljenimi
smernicami zdravljenja.

Dojenje

Ni znano, ali se biktegravir izlo¢a v materino mleko. Emtricitabin se izloca v materino mleko. Glede
na objavljene podatke se nizke ravni tenofoviralafenamida izlo¢ajo v materino mleko. Relativni
odmerek za dojencka (RID - relative infant dose) se ocenjuje na manj kot 0,1 % za telesno maso
prilagojenega odmerka za mater. V $tudijah na Zivalih so biktegravir odkrili v plazmi dojenih
podganjih mladicev, verjetno zaradi prisotnosti biktegravirja v mleku, brez ucinka na dojene mladice.

Podatki o u¢inku vseh u¢inkovin zdravila Biktarvy na novorojencke so nezadostni, zato se zdravilo
Biktarvy med dojenjem ne sme uporabljati.

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporoc€ljivo, da Zenske, ki zivijo z virusom HIV, ne
dojijo.

Plodnost

Podatkov o uéinkih uporabe zdravila Biktarvy na sposobnost razmnoZevanja pri ljudeh ni. Studije na
zivalih ne kazejo na ucinke biktegravirja, emtricitabina ali tenofoviralafenamida na parjenje ali
plodnost (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Biktarvy lahko ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba
obvestiti, da so med zdravljenjem z u¢inkovinami zdravila Biktarvy porocali o omotici (glejte
poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih $tudijah s predhodno nezdravljenimi bolniki, ki so dobivali zdravilo Biktarvy, so bili
nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali v dvojno slepi fazi (v 144. tednu), glavobol (5 %),
driska (5 %) in navzea (4 %).

Seznam nezelenih uéinkov

Ocena nezelenih ucinkov temelji na podatkih o varnosti vseh $tudij z zdravilom Biktarvy faze 2 in 3
ter iz izkusenj v obdobju trZzenja zdravila. Nezeleni u¢inki v preglednici 2 so nasteti po organskih
sistemih in pogostnosti. Pogostnost je definirana kot sledi: pogosti (> 1/100 do < 1/10), obcasni

(> 1/1000 do < 1/100) in redki (> 1/10 000 do < 1/1000).
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Preglednica 2: Seznam neZelenih ucinkov v obliki preglednice!

Pogostnost | NeZeleni uéinek

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Obcasni: | anemija?

Psihiatricne motnje

Pogosti: depresija, nenavadne sanje

Obéasni: samgmgrilpo'razmiélj:an'je, poskus samomora (zlasti pri bplnikih z depresijo ali
psihiatri¢nimi boleznimi v anamnezi), anksioznost, motnje spanja

Bolezni Zivéevja

Pogosti: | glavobol, omotignost

Bolezni prebavil

Pogosti: driska, navzea

Obgasni: bruhanje, bole¢ine v trebuhu, dispepsija, flatulenca
Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Obgasni: | hiperbilirubinemija

Bolezni koze in podkozja

Ob¢asni: angioedem®*, izpudcaj, pruritus, urtikarija*
Redki: Stevens-Johnsonov sindrom®

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Obgasni: | artralgija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: utrujenost

Preiskave

Pogosti: povecéana telesna masa

1 Razen angioedema, anemije, urtikarije in Stevens-Johnsonovega sindroma (glejte opombe 2-5) so vse nezelene ucinke
opredelili v klini¢nih $tudijah zdravila Biktarvy. Pogostnosti so izpeljali iz dvojno slepe faze (v 144. tednu) klini¢nih
$tudij zdravila Biktarvy 3. faze pri predhodno nezdravljenih bolnikih (GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490).

2 Tega nezelenega ucinka niso opazili v klini¢nih Studijah zdravil, ki vsebujejo emtricitabin + tenofoviralafenamid, temve¢
je bil opredeljen v klini¢nih Studijah ali izkuSnjah v obdobju trzenja za emtricitabin pri uporabi z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili.

3 Tanezeleni u¢inek je bil opredeljen v okviru nadzora za zdravila, ki vsebujejo emtricitabin, v obdobju trzenja zdravil.

4 Tanezeleni ucinek je bil opredeljen v okviru nadzora za zdravila, ki vsebujejo tenofoviralafenamid, v obdobju trzenja
zdravil.

5 Tanezeleni u¢inek je bil opredeljen v okviru nadzora za zdravilo Biktarvy v obdobju trzenja zdravila. Pogostnost je bila
izraCunana na podlagi 3/X, pri ¢emer je X kumulativno §tevilo preiskovancev, izpostavljenih zdravilu Biktarvy v
klini¢nih preskusanjih (N = 3963).

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Presnovni parametri
Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Porocali so tudi o pojavu
avtoimunskih bolezni (kot sta Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je poroCani cas
do pojava razlicen in se ti dogodki lahko pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte

poglavje 4.4).

Osteonekroza

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART. Pogostnost tega ni znana (glejte
poglavje 4.4).

Spremembe serumskega kreatinina

Biktegravir dokazano zviSuje serumski kreatinin zaradi zaviranja tubularne sekrecije kreatinina,
vendar te spremembe ne veljajo za klini¢cno pomembne, saj ne spremenijo hitrosti glomerularne
filtracije. ZviSanje serumskega kreatinina se je pojavilo do 4. tedna zdravljenja in je ostalo stabilno do
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konca 144. tedna. V $tudijah GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490 se je mediana vrednost (Q1; Q3)
kreatinina v serumu od izhodi$¢a do 144. tedna pri skupini z zdravilom Biktarvy povecala za

0,11 (0,03; 0,19) mg/dl (9,7 [2,7; 16,8] umol/l), pri skupini z
abakavirjem/dolutegravirjem/lamivudinom za 0,11 (0,04; 0,19) mg/dl (9,7 [3,5; 16,8] umol/l) in pri
skupini z dolutegravirjem + emtricitabinom/tenofoviralafenamidom za 0,12 (0,06; 0,21) mg/dl

(10,6 [5,3; 18,6] umol/1). V klini¢nih $tudijah pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Biktarvy, do konca
144. tedna ni bilo prekinitev zaradi nezelenih u¢inkov na ledvice.

Spremembe bilirubina

V $tudijah GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490 so opazili povecane vrednosti skupnega bilirubina
pri 17 % predhodno nezdravljenih bolnikov, ki so dobivali zdravilo Biktarvy do konca 144. tedna.
Povecanja so bila pretezno 1. stopnje (12 %) in 2. stopnje (4 %) (> 1,0 do 2,5-kratnik zgornje meje
normale [ULN — Upper Limit of Normal]) ter niso bila povezana z jetrnimi nezelenimi ucinki ali
drugimi laboratorijskimi nenormalnostmi, povezanimi z jetri. Pet bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Biktarvy (1 %), je imelo povecane vrednosti bilirubina 3. stopnje, za katere S0 ocenili, da niSo
povezane s Studijskim zdravilom. Do konca 144. tedna v klini¢nih $tudijah z zdravilom Biktarvy ni
bilo prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih uéinkov na jetra.

Pediatricna populacija

Varnost zdravila Biktarvy so ocenili v odprti klini¢ni $tudiji (GS-US-380-1474) pri 50 s HIV-1
okuzenih mladostnikih, starih od 12 do < 18 let in s telesno maso > 35 kg, do konca 96. tedna
(48-tedenska glavna faza in 48-tedensko podaljSanje), pri 50 otrocih, starih od 6 do < 12 letin s
telesno maso > 25 kg, do konca 96. tedna (48-tedenska glavna faza in 48-tedensko podaljSanje) in pri
22 otrocih, starih > 2 leti in s telesno maso od > 14 do < 25 kg, do konca 24. tedna. V tej Studiji pri
pediatri¢nih preiskovancih, ki zivijo s HIV-1, starih 2 leti in ve¢, v primerjavi z odraslimi
preiskovanci, ki zivijo s HIV-1 niso opazili novih nezelenih u€inkov. V tej Studiji niso zbirali
podatkov o mineralni gostoti kosti. Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so 48 tednov prejemali druga zdravila,
ki vsebujejo tenofoviralafenamid, so porocali o zmanjsanju MGK hrbtenice in TBLH za > 4 % (glejte
poglavije 4.4).

Druge posebne populacije

Bolniki s socasno okuzbo s hepatitisom B

Pri 16 bolnikih, so¢asno okuZenih s HIV/HBYV, ki so dobivali zdravilo Biktarvy (8 predhodno
nezdravljenih bolnikov s HIV/HBV v §tudiji GS-US-380-1490; 8 odraslih s supresijo HIV/HBV v
Studiji GS-US-380-1878), je bil profil varnosti zdravila Biktarvy podoben kot pri bolnikih, okuzenih
samo s HIV-1 (glejte poglavje 5.1).

Starejsi

Studiji GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 in namenska $tudija GS-US-380-4449 pri bolnikih, starih
> 65 let (ocena 86 s HIV-1 okuzenih preiskovancev z virolosko supresijo, starih > 65 let), SO
vkljucevale 111 bolnikov, starih > 65 let, ki so dobili zdravilo Biktarvy. Pri teh bolnikih niso opazili
razlik v profilu varnosti zdravila Biktarvy.

Bolniki z ledvi¢no okvaro

Varnost emtricitabina in tenofoviralafenamida so ocenili v odprti klini¢ni $tudiji (GS-US-292-1825) z
enim krakom, v kateri je 55 bolnikov z virusno supresijo, okuzenih z virusom HIV-1, s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo (eGFRcg < 15 ml/min) na kroni¢ni hemodializi 96 tednov prejemalo emtricitabin
+ tenofoviralafenamid v kombinaciji z elvitegravirjem + kobicistatom kot kombinacijo tablet s fiksnim
odmerkom. V podaljsani fazi Studije GS-US-292-1825 je 10 bolnikov preslo na zdravilo Biktarvy za
48 tednov. V tej Studiji pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo na kroni¢ni hemodializi niso
ugotovili dodatnih nezelenih u¢inkov (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Nosecnost

Zdravilo Biktarvy so ocenili v klini¢ni $tudiji pri 33 nosecih odraslih z virolosko supresijo (HIV-1
RNA < 50 kopij/ml), okuzenih z virusom HIV-1, ki so jim dajali zdravilo Biktarvy

50 mg/200 mg/25 mg enkrat na dan od drugega ali tretjega trimesecja do ¢asa po porodu. Novih
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varnostnih izsledkov v primerjavi z znanim varnostnim profilom zdravila Biktarvy pri odraslih,
okuzenih z virusom HIV-1, niso ugotovili.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerka je treba pri bolniku nadzorovati znake toksicnosti (glejte
poglavje 4.8). Zdravljenje prevelikega odmerka zdravila Biktarvy naceloma predstavljajo podporni
ukrepi, vkljuéno s spremljanjem vitalnih znakov in opazovanjem klini¢nega stanja bolnika.

Specifiénega antidota za preveliko odmerjanje zdravila Biktarvy ni. Ker se biktegravir mo¢no veZe na
beljakovine v plazmi, ni verjetno, da bi hemodializa ali peritonealna dializa odstranila pomembno
koli¢ino u¢inkovine. Emtricitabin se lahko odstrani s hemodializo, ki odstrani priblizno 30 % odmerka
emtricitabina v 3 urah dialize, ki se za¢ne v 1,5 ure od odmerjanja emtricitabina. Tenofovir se
ucinkovito odstrani s hemodializo s koeficientom ekstrakcije priblizno 54 %. Ni znano, ali se lahko
emtricitabin oziroma tenofovir odstranita s peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravilo za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zdravila za
zdravljenje infekcij s HIV, kombinacije, oznaka ATC: JOSAR20

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni u¢inki

Biktegravir je zaviralec prenosa zapisa integraze, (INSTI — integrase strand transfer inhibitor), ki se
veze na aktivno mesto integraze in zavira vgradnjo retrovirusne deoksiribonukleinske kisline (DNA),
ki je bistvena za replikacijski cikel HIV. Biktegravir deluje proti HIV-1 in HIV-2.

Emtricitabin je nukleozidni zaviralec reverzne transkriptaze (NRTI — nucleoside reverse transcriptase
inhibitor) in analog 2’-deoksicitidina. Celi¢ni encimi fosforilirajo emtricitabin v emtricitabin trifosfat.
Emtricitabin trifosfat zavira podvajanje HIV z vgraditvijo v virusno DNA z reverzno transkriptazo
(RT) HIV, kar povzroci prekinitev verige DNA. Emtricitabin je aktiven proti HIV-1, HIV-2 in HBV.

Tenofoviralafenamid je nukleotidni zaviralec reverzne transkriptaze (NtRTI — nucleotide reverse
transcriptase inhibitor) in fosfonoamidatno predzdravilo tenofovirja (analog 2’-deoksiadenozin
monofosfata). Tenofoviralafenamid prodira v celice in je zaradi vecje stabilnosti v plazmi in aktivacije
v celici s hidrolizo s pomocjo katepsina A bolj ucinkovit kot dizoproksiltenofovirat pri koncentriranju
tenofovirja v mononuklearnih celicah v periferni krvi (PBMC — peripheral blood mononuclear cells)
(vklju¢no z limfociti in drugimi ciljnimi celicami HIV) in makrofagih. Znotrajceli¢ni tenofovir se nato
fosforilira v farmakolosko aktivni presnovek tenofovir difosfat. Tenofovir difosfat zavira podvajanje
HIV z vgraditvijo v virusno DNA z RT HIV, kar povzroci prekinitev verige DNA. Tenofovir je
aktiven proti HIV-1, HIV-2 in HBV.

Protivirusna aktivnost in vitro

Protivirusna aktivnost biktegravirja proti laboratorijskim in klini¢nim izolatom HIV-1 je bila ocenjena
v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, PBMC, primarnih monocitnih/makrofagnih celicah in T-limfocitih
CD4+. Vrednosti 50-odstotno u¢inkovite koncentracije (ECso) za biktegravir so bile v razponu od
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< 0,05 do 6,6 nM. Za protein prilagojena vrednost ECos biktegravirja je bila 361 nM (0,162 pg/ml) za
divji tip virusa HIV-1. Biktegravir je pokazal protivirusno aktivnost v celi¢ni kulturi proti skupini
HIV-1 (M, N, 0), vklju¢no s podtipi A, B, C, D, E, F in G (vrednosti ECsp so bile v razponu < 0,05 do
1,71 nM), in aktivnost proti HIV-2 (ECso = 1,1 nM).

Protivirusna aktivnost emtricitabina proti laboratorijskim in klini¢nim izolatom HIV-1 je bila ocenjena
v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, celi¢ni liniji MAGI CCRS5 in PBMC. Vrednosti ECsp za
emtricitabin so bile v razponu od 0,0013 do 0,64 uM. Emtricitabin je pokazal protivirusno aktivnost v
celi¢ni kulturi proti podtipom A, B, C, D, E, F, in G virusa HIV-1 (vrednosti ECsg so bile v razponu od
0,007 do 0,075 uM) in aktivnost proti virusu HIV-2 (vrednosti ECsp so bile v razponu od 0,007 do

1,5 uM).

Protivirusna aktivnost tenofoviralafenamida proti laboratorijskim in klini¢énim izolatom virusa HIV-1
podtipa B je bila ocenjena v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, PBMC, primarnih
monocitnih/makrofagnih celicah in T-limfocitih CD4+. Vrednosti ECsg za tenofoviralafenamid so bile
v razponu od 2,0 do 14,7 nM. Tenofoviralafenamid je pokazal protivirusno aktivnost v celi¢ni kulturi
vseh skupin HIV-1 (M, N in O), vklju¢no s podtipi A, B, C, D, E, F in G (vrednosti ECsg so bile v
razponu od 0,10 do 12,0 nM) in je pokazal aktivnost proti virusu HIV-2 (vrednosti ECs so bile v
razponu od 0,91 do 2,63 nM).

Rezistenca

In vitro

V celi¢ni kulturi so bili selekcionirani izolati HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo na biktegravir. V eni
selekcionirani kulturi so se pojavile aminokislinske substitucije M50I in R263K; fenotipska
obcutljivost na biktegravir je bila zmanjSana za 1,3-krat za M50I, 2,2-krat za R263K in 2,9-krat za
MS50I + R263K. V drugi selekcionirani kulturi so se pojavile aminokislinske substitucije T66I in
S153F; fenotipska obcutljivost na biktegravir se je spremenila za 0,4-krat za T661, 1,9-krat za S153F
in 0,5-krat za T66I + S153F.

V celi¢ni kulturi so bili izbrani izolati HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo na emtricitabin in mutacijo
M184V/I v RT HIV-1.

V celi¢ni kulturi so bili izbrani izolati HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo na tenofoviralafenamid in
mutacijo K65R v RT HIV-1; poleg tega so prehodno opazili mutacijo K70E v HIV-1 RT. Izolati
HIV-1 z mutacijo K65R imajo nizko zmanj$ano obcutljivost za abakavir, emtricitabin, tenofovir in
lamivudin. /n vitro Studije selekcije rezistence na zdravilo S tenofoviralafenamidom niso pokazale
razvoja rezistence visoke stopnje po podaljsanju kulture.

In vivo

Pri predhodno nezdravljenih bolnikih (Studiji GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490) do konca

144. tedna dvojno slepe faze ali 96. tedna odprte podaljSane faze noben bolnik, ki je dobival zdravilo
Biktarvy, s HIV-1 RNA > 200 kopij/ml v ¢asu potrjene virusne neodzivnosti ali ob pred¢asni
prekinitvi zdravljenja s Studijskim zdravilom ni imel HIV-1 z genotipsko ali fenotipsko rezistenco na
biktegravir, emtricitabin ali tenofoviralafenamid v kon¢ni populacijski analizi rezistence (n = 11 s
podatki). Ob vstopu v $tudijo je imel en predhodno nezdravljen bolnik obstojece mutacije

QI148H + G140S, povezane z rezistenco na INSTI, in je imel HIV-1 RNA < 50 kopij/ml od 4. do
144. tedna. Poleg tega je imelo Sest bolnikov predhodno obstoje¢o mutacijo T97A, povezano z
rezistenco na INSTI; vsi so imeli HIV-1 RNA < 50 kopij/ml v 144. tednu ali ob zadnjem obisku.

Pri bolnikih z virolosko supresijo (Studiji GS-US-380-1844 in GS-US-380-1878) noben bolnik, ki je
prejemal zdravilo Biktarvy, s HIV-1 RNA > 200 kopij/ml v ¢asu potrjene virusne neodzivnosti,

Vv 48. tednu ali ob predc¢asni prekinitvi zdravljenja s Studijskim zdravilom ni imel HIV-1 z genotipsko
ali fenotipsko rezistenco na biktegravir, emtricitabin ali tenofoviralafenamid v kon¢ni populacijski
analizi rezistence (n = 2).
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Navzkrizna rezistenca

Obcutljivost biktegravirja so testirali za 64 klini¢nih izolatov, rezistentnih na INSTI (20 z eno
substitucijo in 44 z 2 ali ve¢ substitucijami). Med njimi so imeli izolati z enojno ali dvojno mutacijo,

ki niso imeli Q148H/K/R, in 10 od 24 izolatov s Q148H/K/R z dodatno substitucijo, povezano z
rezistenco INSTI, < 2,5-krat zmanjSano obcutljivost na biktegravir; > 2,5-krat zmanjSana obcutljivost
na biktegravir je bila ugotovljena za 14 od 24 izolatov, ki so vsebovali substitucijo G140A/C/S in
Q148H/R/K v integrazi. Med temi je imelo 9 od 14 izolatov dodatne mutacije na L74M, T97A ali
E138A/K. V loceni $tudiji so imele lokacijsko usmerjene mutante z G118R za 3,4-krat,

T97A + G118R pa za 2,8-krat zmanjSano obcutljivost za biktegravir. Pomen teh podatkov o navzkrizni
rezistenci in vitro je treba v klini¢ni praksi e ugotoviti.

Biktegravir je pokazal ekvivalentno protivirusno aktivnost proti 5 na nenukleozidne zaviralce reverzne
transkriptaze (NNRTI)-rezistentnim, 3 na NRTI-rezistentnim in 4 na zaviralce proteaze
(PD)-rezistentnim mutiranim klonom HIV-1 v primerjavi s sevom divjega tipa.

Virusi, rezistentni na emtricitabin, s substitucijo M184V/I, so bili navzkrizno rezistentni na lamivudin,
vendar so ohranili ob¢utljivost za didanozin, stavudin, tenofovir in zidovudin.

Mutaciji K65R in K70E povzroc¢ita manjSo obcutljivost za abakavir, didanozin, lamivudin,
emtricitabin in tenofovir, vendar ohranita ob¢utljivost za zidovudin. Proti ve¢ nukleozidom rezistenten
HIV-1 z dvojno insercijsko mutacijo T69S ali mutacijskim kompleksom Q151M, vklju¢no s K65R, je
pokazal zmanjSano obcutljivost za tenofoviralafenamid.

Klini¢ni podatki

Ucinkovitost in varnost zdravila Biktarvy pri predhodno nezdravljenih odraslih bolnikih, okuZenih z
virusom HIV-1, temelji na 48-tedenskih in 144-tedenskih podatkih iz dveh randomiziranih, dvojno
slepih $tudij, nadzorovanih z u¢inkovino, GS-US-380-1489 (n = 629) in GS-US-380-1490 (n = 645).
Poleg tega so na voljo dodatni podatki o u¢inkovitosti in varnosti pri odraslih, ki so v neobvezni
podaljsani fazi teh $tudij po 144. tednu odprto prejemali zdravilo Biktarvy dodatnih 96 tednov

(n =1.025).

Ucinkovitost in varnost zdravila Biktarvy pri odraslih bolnikih z virusno supresijo, okuZenih z virusom
HIV-1, temelji na 48-tedenskih podatkih iz randomizirane, dvojno slepe $tudije, nadzorovane z
ucinkovino, GS-US-380-1844 (n = 563); in iz randomizirane, odprte Studije, nadzorovane z
ucinkovino, GS-US-380-1878 (n = 577).

Predhodno nezdravijeni bolniki, okuzeni z virusom HIV-1

V §tudiji GS-US-380-1489 so bolnike randomizirali v razmerju 1:1 za biktegravir/emtricitabin/
tenofoviralafenamid (B/F/TAF) (n = 314) ali abakavir/dolutegravir/lamivudin (600/50/300 mg)

(n = 315) enkrat dnevno. V studiji GS-US-380-1490 so bolnike randomizirali v razmerju 1:1 za
B/F/TAF (n = 320) ali dolutegravir + emtricitabin/tenofoviralafenamid (50 + 200/25 mg) (n = 325)
enkrat dnevno.

V studijah GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490 je bila povprecna starost 35 let (razpon 18-77),

89 % je bilo moskih, 58 % je bilo belcev, 33 % je bilo érncev in 3 % so bili Azijci. Stiriindvajset
odstotkov (24 %) bolnikov je bilo $panskega/latinskoameriskega porekla. Prevalenca razli¢nih
podtipov je bila primerljiva v vseh treh skupinah zdravljenja, pri ¢emer je v obeh skupinah prevladoval
podtip B; 11 % jih ni bilo podtipov B. Povprecna izhodis¢na vrednost HIV-1 RNA v plazmi je bila

4,4 log1o kopij/ml (razpon 1,3-6,6). Povpreéno $tevilo celic CD4+ ob izhodi¢u je bilo 460 celic/mm?®
(razpon 0-1.636) in 11 % je imelo $tevilo celic CD4+ manj kot 200 celic/mm?. 18 % bolnikov je imelo
izhodis¢no virusno obremenitev ve¢ kot 100.000 kopij/ml. V obeh $tudijah so bolnike stratificirali
glede na HIV-1 RNA ob izhodis¢u (manj kot ali enako 100.000 kopij/ml, ve¢ kot 100.000 kopij/ml do
manj kot ali enako 400.000 kopij/ml in ve¢ kot 400.000 kopij/ml), na §tevilo celic CD4+ (manj kot

50 celic/pl, 50-199 celic/ul ali vec kot ali enako 200 celic/pl), ter po regiji (ZDA ali zunaj ZDA).
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1zidi zdravljenja za $tudiji GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490 do konca 48. in 144. tedna so
predstavljeni v preglednici 3.

Preglednica 3: ZdruZeni viroloski izidi §tudij GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490 v 48. tednu?® in

144. tednu®

48. teden

144. teden

B/F/TAF
(n = 634)°

ABC/DTG/
3TC
(n = 315)¢

DTG +
F/TAF
(n = 325)°

B/F/TAF
(n = 634)°

ABC/DTG/
3TC
(n = 315)¢

DTG +
F/TAF
(n = 325)¢

HIV-1 RNA
< 50 kopij/ml

91 %

93 %

93 %

82 %

84 %

84 %

Razlika zdravljenja
(95 % 1Z) B/F/TAF
v primerjavi s
primerjalnim
zdravilom

2.1%
(-5,9 % do
1,6 %)

~1,9%
(-5,6 % do
1,8 %)

—2,7%
(7.8 % do
2.4 %)

—19%
(7,0 % do
3,1 %)

HIV-1 RNA
> 50 kopij/ml’

3%

3%

1%

3%

3%

3%

Brez viroloskih
podatkov v oknu 48.
ali 144. tedna

6 %

4%

6 %

16 %

13%

13%

Prekinitev uporabe
Studijskega
zdravila zaradi
nezelenega ucinka
ali smrti¢

<1%

1%

1%

2%

2%

3%

Prekinitev uporabe
Studijskega
zdravila zaradi
drugih razlogov in
nazadnje
razpolozljivi
HIV-1 RNA

< 50 kopij/ml"

4 %

3%

4 %

13 %

11%

9%

V oknu podatki
manjkajo, a
uporablja $tudijsko
zdravilo

2%

<1%

1%

1%

<1%

1%

Delez (%) bolnikov s
HIV-1 RNA

< 50 kopij/ml po
podskupini

Po izhodis¢ni virusni
obremenitvi
< 100.000 kopij/ml
> 100.000 kopij/ml

92 %
87 %

94 %
90 %

93 %
94 %

82 %
79 %

86 %
74 %

84 %
83 %

Stevilo celic CD4+ ob
izhodis¢u
< 200 celic/mm?®
> 200 celic/mm?®

90 %
91 %

81 %
94 %

100 %
92 %

80 %
82 %

69 %
86 %

91 %
83 %

HIV-1 RNA
< 20 kopij/ml

85 %

87 %

87 %

78 %

82 %

79 %

ABC = abakavir

-0 Q0 T

DTG = dolutegravir
Okno v 48. tednu je med 295. in 378. dnevom (vklju¢no z njima).
Okno v 144, tednu je med 967. in 1050. dnevom (vklju¢no z njima).
Zdruzeno iz $tudije GS-US-380-1489 (n = 314) in Studije GS-US-380-1490 (n = 320).
Studija GS-US-380-1489.

Studija GS-US-380-1490.

Vkljuéuje bolnike, ki so imeli v oknu 48. ali 144. tedna > 50 kopij/ml; bolnike, ki so predéasno prekinili sodelovanje

3TC = lamivudin

F/TAF = emtricitabin/tenofoviralafenamid

zaradi pomanjkanja ali izgube ucinka (n = 0), bolnike, ki so sodelovanje prekinili zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni
udinki, smrt ali pomanjkanje ali izguba u¢inka (B/F/TAF n =12 in 15; ABC/DTG/3TC n =2 in 7; DTG+F/TAF n =3 in
6 v 48. 0z. 144. tednu), in so imeli v ¢asu prekinitve virolosko vrednost > 50 kopij/ml.
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g Vkljucuje bolnike, ki so prenehali sodelovati zaradi nezelenih u¢inkov ali smrti, kadar koli od 1. dne do ¢asovnega okna,
Ce zaradi tega v dolocenem oknu ni bilo viroloskih podatkov o zdravljenju.

h  Vkljucuje bolnike, ki so sodelovanje prekinili zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni uéinki, smrt ali pomanjkanje ali
izguba ucinka, npr. umik soglasja, izgubljeni za spremljanje itd.

Uc¢inkovitost B/F/TAF pri doseganju HIV-1 RNA < 50 kopij/ml tako v 48. kot tudi 144. tednu ni bila
slabsa v primerjavi z abakavirjem/dolutegravirjem/lamivudinom in

dolutegravirjem + emtricitabinom/tenofoviralafenamidom. Izidi zdravljenja med skupinami
zdravljenja so bili podobni v podskupinah glede na starost, spol, raso, virusno obremenitev ob
izhodisc¢u, Stevilo celic CD4+ ob izhodiscu in regijo.

V $tudijah GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490 je bilo povpre¢no povecanje Stevila celic CD4+ od
izhodis¢a do 144. tedna 288, 317 oz. 289 celic/mm? za zdruzene skupine B/F/TAF,
abakavirja/dolutegravirja/lamivudina oz. dolutegravirja + emtricitabina/tenofoviralafenamida.

V neobvezni 96-tedenski odprti podalj$ani fazi $tudij GS-US-380-1489 in GS-US-380-1490 so bolniki
dosegli in ohranjali visoke stopnje viroloske supresije.

Bolniki z virolosko supresijo, okuzeni z virusom HIV-1

V §tudiji GS-US-380-1844 so ucinkovitost in varnost prehoda z rezima

dolutegravir + abakavir/lamivudin ali abakavir/dolutegravir/lamivudin na B/F/TAF ocenili v
randomizirani, dvojno slepi Studiji odraslih z virolosko supresijo (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml),
okuzenih z virusom HIV-1 (n = 563). Bolniki so morali biti na izhodi§¢nem rezimu pred vstopom v
Studijo vsaj 3 mesece stabilno supresirani (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml). Bolniki so bili randomizirani v
razmerju 1:1 za prehod na B/F/TAF ob izhodis¢u (n = 282) ali za nadaljevanje izhodis¢nega
protiretrovirusnega rezima (n = 281). Bolniki so bili povpre¢no stari 45 let (razpon 20-71), 89 % je
bilo moskih, 73 % je bilo belcev in 22 % je bilo ¢rncev. Sedemnajst odstotkov (17 %) bolnikov je bilo
hispanskega/latinskoameriskega porekla. Prevalenca razli¢nih podtipov HIV-1 je bila primerljiva v
vseh skupinah zdravljenja, pri ¢emer je v obeh skupinah prevladoval podtip B; 5 % jih ni bilo
podtipov B. Povpreéno §tevilo celic CD4+ ob izhodis¢u je bilo 723 celic/mm?® (razpon 124-2.444).

V studiji GS-US-380-1878 so ucinkovitost in varnost prehoda z abakavirja/lamivudina ali
emtricitabina/dizoproksiltenofovirijevega fumarata (200/300 mg) plus atazanavir ali darunavir
(okrepljen s kobicistatom ali ritonavirjem) v primerjavi z B/F/TAF ocenili v randomizirani, odprti
Studiji odraslih bolnikov z virolosko supresijo, okuzenih z virusom HIV-1 (n = 577). Bolniki so morali
biti na izhodiS¢nem rezimu vsaj 6 mesecev stabilno supresirani in niso smeli biti predhodno zdravljeni
z nobenim INSTI. Bolniki so bili randomizirani v razmerju 1:1 za prehod na B/F/TAF (n = 290) ali za
nadaljevanje izhodiS¢nega protiretrovirusnega rezima (n = 287). Bolniki so bili povpre¢no stari 46 let
(razpon 20-79), 83 % je bilo moskih, 66 % je bilo belcev in 26 % je bilo ¢rcev. Devetnajst odstotkov
(19 %) bolnikov je bilo hispanskega/latinskoameriskega porekla. Povprecno stevilo celic CD4+ ob
izhodi$¢u je bilo 663 celic/mm?® (razpon 62—2582). Prevalenca razli¢nih podtipov je bila primerljiva v
vseh skupinah zdravljenja, pri ¢emer je v obeh skupinah prevladoval podtip B; 11 % jih ni bilo
podtipov B. Bolniki so bili stratificirani glede na predhodni rezim zdravljenja. Ob izhodis¢u je 15 %
bolnikov prejemalo abakavir/lamivudin plus atazanavir ali darunavir (okrepljen s kobicistatom ali
ritonavirjem) in 85 % bolnikov je prejemalo emtricitabin/dizoproksiltenofovirijev fumarat plus
atazanavir ali darunavir (okrepljen s kobicistatom ali ritonavirjem).

1zidi zdravljenja za $tudijo GS-US-380-1844 in $tudijo GS-US-380-1878 do konca 48. tedna so
predstavljeni v preglednici 4.
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Preglednica 4: Viroloski izidi studij GS-US-380-1844 in GS-US-380-1878 v 48. tednu®

Studija GS-US-380-1844 Studija GS-US-380-1878
Izhodi$¢ni rezim
B/F/TAF ABC/DTG/3TC B/F/TAF na podlagi ATV
(n=282) (n=281) (n =290) ali DRV
(n=287)
HIV-1 RNA < 50 kopij/ml 94 % 95 % 92 % 89 %
Razlika zdravljenja (95-% 17) =1,4 % (=5,5 % do 2,6 %) 3,2 % (-1,6 % do 8,2 %)
HIV-1 RNA > 50 kopij/mI 1% | <1% 2% 2%
Razlika zdravljenja (95-% 17) 0,7 % (1,0 % do 2,8 %) 0,0 % (-2,5 % do 2,5 %)
Brez viroloskih podatkov v oknu 50 50 6% 9%
48. tedna
Prekinitev uporabe §tudijskega
zdravilq ;aradi nei.elenega uéip.kz.i 20 1% 1% 1%
ali smrti in nazadnje razpolozljivi
HIV-1 RNA <50 kopij/ml
Prekinitev uporabe $tudijskega
zdravila} zaradi dr}lglh razlogov in 2% 3% 3% 7%
nazadnje razpolozljivi
HIV-1 RNA < 50 kopij/ml
V oknu podatki manjkajo, a
uporabljl; Studijsko szr:iVilo 2% 1% 2% 2%
ABC = abakavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutegravir  3TC = lamivudin

a Okno v 48. tednu je med 295. in 378. dnevom (vkljucno z njima).

b Vkljucuje bolnike, ki so imeli v oknu 48. tedna > 50 kopij/ml; bolnike, ki so pred¢asno prekinili sodelovanje zaradi
pomanjkanja ali izgube ucinka, bolnike, ki so sodelovanje prekinili zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni uéinki, smrt
ali pomanjkanje ali izguba ucinka, in so imeli v ¢asu prekinitve virolosko vrednost > 50 kopij/ml.

¢ Vkljucuje bolnike, ki so sodelovanje prekinili zaradi drugih razlogov kot so nezeleni uéinki, smrt ali pomanjkanje ali
izguba ucinka, npr. umik soglasja, izgubljeni za spremljanje itd.

V nobeni od $tudij ni bila ucinkovitost B/F/TAF slabsa od kontrolnega rezima. Izidi zdravljenja med
skupinami zdravljenja so bili podobni v podskupinah glede na starost, spol, raso in regijo.

V $tudiji GS-US-380-1844 je bila povpre¢na sprememba Stevila celic CD4+ od izhodisca v 48. tednu
-31 celic/mm? pri bolnikih, ki so presli na B/F/TAF, in 4 celice/mm?® pri bolnikih, ki so ostali na
abakavirju/dolutegravirju/lamivudinu. V Studiji GS-US-380-1878 je bila povprecna sprememba Stevila
celic CD4+ od izhodid¢a v 48. tednu 25 celic/mm? pri bolnikih, ki so presli na B/F/TAF, in

0 celic/mm?® pri bolnikih, ki so ostali na izhodi$¢nem rezimu.

Bolniki s socasno okuzbo s HIV in HBV

Stevilo bolnikov s soéasno okuzbo s HIV in HBV, zdravljenih z B/F/TAF, je omejeno. V

Studiji GS-US-380-1490 je bilo 8 bolnikov s socasno okuzb s HIV/HBV ob izhodis¢u randomiziranih
za prejemanje B/F/TAF. V 48. tednu je bilo 7 bolnikov HBV-supresiranih (HBV DNA <29 i.e./ml) in
so imeli HIV-1 RNA < 50 kopij/ml. Podatki za enega bolnika za HBV DNA v 48. tednu so manjkali.
V 144. tednu je bilo 5 bolnikov HBV-supresiranih in so imeli HIV-1 RNA < 50 kopij/ml. Podatki za
HBV DNA v 144. tednu za tri bolnike so manjkali (1 je bil izgubljen za spremljanje od 48. tedna, 1 je
bil izgubljen za spremljanje po 72. tednu, 1 pa je bil izgubljen za spremljanje po 120. tednu).

V §tudiji GS-US-380-1878 je v 48. tednu 100 % (8/8) bolnikov s socasno okuzbo s HIV/HBV ob
izhodis¢u v kraku z B/F/TAF ohranilo HBV DNA < 29 i.e./ml (manjkajo¢e = izkljucena analiza) in
HIV RNA <50 kopij/ml.

Nosecnost

V $tudiji GS-US-380-5310 so ocenili farmakokinetiko, u¢inkovitost in varnost B/F/TAF enkrat na dan
v odprti klini¢ni §tudiji pri nosecih odraslih z virolosko supresijo, okuzenih z virusom HIV-1, od
drugega ali tretjega trimesecja do ¢asa po porodu (n = 33). Vseh 32 odraslih preizkusSank, ki so
zaklju¢ile Studijo, je ohranilo virolosko supresijo med nose¢nostjo, ob porodu in do 18. tedna po
porodu. Mediana (Q1, Q3) stevila celic CD4+ ob izhodiscu je bila 558 (409; 720) celic/pl, mediana
sprememba (Q1, Q3) celic CD4+ od izhodisc¢a do 12. tedna po porodu pa je bila 159 (27; 296) celic/ul.
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Vseh 29 udelezenih novorojenckov je imelo ob rojstvu in/ali pri 4 do 8 tednih starosti
negativne/nezaznavne rezultate PCR HIV-1.

Pediatri¢na populacija

V studiji GS-US-380-1474 so ocenili farmakokinetiko, varnost in u¢inkovitost B/F/TAF pri otrocih in
mladostnikih z virolosko supresijo in HIV, starih od 12 do < 18 let (> 35 kg) (n = 50), starih od 6 do
<12 let (= 25 kg) (n = 50) in starih > 2 leti (od > 14 do < 25 kg) (n = 22).

Kohorta 1: mladostniki z virolo$ko supresijo (n = 50; od 12 do < 18 let; > 35 kg)

Bolniki v kohorti 1 so imeli povpreéno starost 14 let (razpon: od 12 do 17) in povpreéno izhodis¢no
telesno maso 51,7 kg (razpon: od 35 do 123), 64 % jih je bilo Zenskega spola, 27 % Azijcev in 65 %
érncev. Mediana $tevila celic CD4+ ob izhodi$¢u je bila 750 celic/mm? (razpon: od 337 do 1207),
mediana odstotka CD4+ pa je bila 33 % (razpon: od 19 % do 45 %).

Po prehodu na B/F/TAF je 98 % (49/50) bolnikov iz kohorte 1 v 48. tednu ohranilo supresijo
(HIV-1 RNA < 50 kopij/ml). Povpre¢na sprememba Stevila celic CD4+ od izhodis¢a do 48. tedna je
bila —22 celic/mm?3. Dva od 50 preiskovancev sta do 48. tedna izpolnjevala merila za vkljuéitev v
populacijo za analizo rezistence. Do 48. tedna niso zaznali nastale rezistence proti B/F/TAF.

Kohorta 2: otroci z virolosko supresijo (n = 50; od 6 do < 12 let; > 25 kg)

Bolniki v kohorti 2 so imeli povpreéno starost 10 let (razpon: od 6 do 11) in povpreéno izhodis¢no
telesno maso 31,9 kg (razpon: od 25 do 69), 54 % jih je bilo Zenskega spola, 22 % Azijcev in 72 %
¢rncev. Mediana $tevila celic CD4+ ob izhodis¢u je bila 898 celic/mm? (razpon od 390 do 1.991),
mediana odstotka CD4+ pa je bila 37 % (razpon: od 19 % do 53 %).

Po prehodu na B/F/TAF je 98 % (49/50) bolnikov iz kohorte 2 v 48. tednu ohranilo supresijo
(HIV-1 RNA < 50 kopij/ml). Povpre¢na sprememba Stevila celic CD4+ od izhodisca do 48. tedna je
bila =40 celic/mm?. Noben bolnik do 48. tedna ni bil primeren za analizo rezistence.

Kohorta 3: otroci z virolosko supresijo (n = 22; > 2 leti; od > 14 kg do < 25 kg)

Bolniki v kohorti 3 so imeli povpreéno starost 5 let (razpon: od 3 do 9) in povpreéno izhodis¢no
telesno maso 18,8 kg (razpon: od 14 do 24), 50 % jih je bilo Zenskega spola, 23 % Azijcev in 73 %
¢rncev. Mediana $tevila celic CD4+ ob izhodis¢u je bila 962 celic/mm? (razpon od 365 do 1.986),
mediana odstotka CD4+ pa je bila 32 % (razpon: od 24 % do 46 %).

Po prehodu na B/F/TAF je 91 % (20/22) bolnikov iz kohorte 3 v 24. tednu ohranilo supresijo

(HIV-1 RNA < 50 kopij/ml). Povpre¢na sprememba Stevila celic CD4+ od izhodisca do 24. tedna je
bila =126 celic/mm?3, povprecna sprememba odstotka CD4+ od izhodis¢a do 24. tedna pa je bila 0,2 %
(razpon: od 7,7 % do 7,5 %). Noben bolnik do 24. tedna ni bil primeren za analizo rezistence.

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Biktarvy za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje okuzbe z virusom HIV-1 pri
ljudeh (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Biktegravir se po peroralni uporabi absorbira, z najve¢jo koncentracijo v plazmi 2,0 do 4,0 ure po
dajanju B/F/TAF. Glede na pogoje na te$¢e je dajanje B/F/TAF z obrokom z zmerno vsebnostjo
mascobe (~ 600 kcal, 27 % mascobe) ali veliko vsebnostjo mascobe (~ 800 kcal, 50 % mascobe)
povzrocilo povecanje AUC (24 %) za biktegravir. Ta skromna sprememba se ne smatra kot klini¢no
pomembna, zato se lahko B/F/TAF daje s hrano ali brez nje.
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Po peroralnem dajanju B/F/TAF odraslim, okuzenim s HIV-1, s hrano ali brez nje, so bili povprecni
farmakokineti¢ni parametri veCkratnih odmerkov (CV %) za biktegravir Cmax = 6,15 pg/ml (22,9 %),
AUCq = 102 pgeh/ml (26,9 %) in Cirougn = 2,61 pg/ml (35,2 %).

Emtricitabin se po peroralni uporabi hitro in obsezno absorbira, z najvecjimi koncentracijami v plazmi
od 1,5 do 2,0 uri po uporabi B/F/TAF. Povprecna absolutna bioloska uporabnost emtricitabina iz

200 mg trdih kapsul je bila 93 %. Dajanje emtricitabina s hrano ni vplivalo na sistemsko
izpostavljenost emtricitabinu, zato se lahko B/F/TAF daje s hrano ali brez nje.

Po peroralnem dajanju B/F/TAF odraslim, okuzenim s HIV-1, s hrano ali brez nje, so bili povprecni
farmakokineti¢ni parametri vecCkratnih odmerkov (CV %) za emtricitabin Cmax = 2,13 pg/ml (34,7 %),
AUC = 12,3 pgeh/ml (29,2 %) in Cirough = 0,096 pg/ml (37,4 %).

Po peroralnem dajanju se tenofoviralafenamid hitro absorbira in doseze najvec¢jo koncentracijo v
plazmi v roku 0,5 do 2,0 uri po dajanju B/F/TAF. Glede na pogoje na tesce je dajanje
tenofoviralafenamida z obrokom z zmerno vsebnostjo mas¢obe (~ 600 kcal, 27 % mascobe) in veliko
vsebnostjo mascobe (~ 800 kcal, 50 % mascobe) povzrocilo povecanje AUCjast za 48 % oz. 63 %. Ta
skromna sprememba se ne Smatra kot klinicno pomembna, zato se lahko B/F/TAF daje s hrano ali brez
nje.

Po peroralnem dajanju B/F/TAF odraslim, okuzenim s HIV-1, s hrano ali brez nje, so bili povpre¢ni
farmakokineti¢ni parametri vec¢kratnih odmerkov (CV %) za tenofoviralafenamid Cmax = 0,121 pg/ml
(15,4 %) in AUCy = 0,142 pgeh/ml (17,3 %).

Porazdelitev

In vitro je bila vezava biktegravirja na humane plazemske proteine > 99 % (prosta frakcija ~ 0,25 %).
Razmerje med koncentracijo biktegravirja v ¢loveski krvi in plazmi in vitro je bilo 0,64.

In vitro je bila vezava emtricitabina na humane plazemske proteine manj kot 4 % in je neodvisna od
koncentracije v razponu od 0,02 do 200 pg/ml. Med najvisjo koncentracijo v plazmi je bilo povprecno
razmerje med koncentracijo emtricitabina v plazmi in krvi ~ 1,0 in povprecno razmerje med
koncentracijo emtricitabina v spermi in plazmi ~ 4,0.

In vitro je bila vezava tenofovirata na humane plazemske proteine < 0,7 % in je neodvisna od
koncentracije v razponu od 0,01 do 25 pg/ml. Ex vivo vezava tenofoviralafenamida na humane

plazemske proteine v vzorcih, odvzetih med klini¢nimi Studijami, je bila priblizno 80 %.

Biotransformacija

Presnova je glavna pot o¢istka za biktegravir pri ljudeh. Studije fenotipizacije in vitro so pokazale, da
biktegravir primarno presnavljata CYP3A in UGT1A1. Po enkratnem peroralnem odmerku [*C]
-biktegravirja je ~ 60 % odmerka iz blata vklju¢evalo nespremenjeno izhodno spojino,
desfluoro-hidroksi-BIC-cistein-konjugat, in druge manj pomembne oksidativne presnovke. Iz urina so
izolirali 35 % odmerka. Pretezno so ga sestavljali glukuronidi biktegravirja in drugi manj pomembni
oksidativni presnovki in njihovi konjugati faze II. Ledvi¢ni oistek nespremenjene izhodne spojine je
bil minimalen.

Po dajanju [**C] -emtricitabina so celotni odmerek emtricitabina izolirali iz urina (~ 86 %) in blata
(~ 14 %). 13 % odmerka so izolirali v urinu kot tri domnevne presnovke. Biotransformacija
emtricitabina vkljucuje oksidacijo tiolnega dela molekule, pri ¢emer nastanejo 3'-sulfoksid
diastereomere (~ 9 % odmerka), in konjugacijo z glukuronsko kislino, pri ¢emer nastane
2'-0O-glukuronid (~ 4 % odmerka). Drugih presnovkov ni bilo mogoce opredeliti.

Presnova je glavna pot izlo¢anja tenofoviralafenamida pri ljudeh in predstavlja > 80 % peroralnega
odmerka. Studije in vitro so pokazale, da se tenofoviralafenamid presnavlja v tenofovir (glavni

presnovek) s pomocjo katepsina A v PBMC (vklju¢no z limfociti in drugimi ciljnimi celicami HIV) in
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makrofagih ter s karboksilesterazo-1 v hepatocitih. /n vivo se tenofoviralafenamid hidrolizira v celicah
v tenofovir (glavni presnovek), ki se fosforilizira v aktivni presnovek tenofovir difosfat. V klini¢nih
Studijah pri ljudeh je 25 mg peroralni odmerek tenofoviralafenamida povzrocil > 4-krat visje
koncentracije tenofovir difosfata v PBMC in > 90 % niZje koncentracije tenofovirja v plazmi v
primerjavi z 245 mg peroralnim odmerkom dizoproksiltenofovirata.

Izlo¢anje

Biktegravir se primarno izloca z jetrno presnovo. Ledvi¢no izlo¢anje nespremenjenega biktegravirja je
manj pomembna pot (~1 % odmerka). Razpolovni ¢as biktegravirja v plazmi je bil 17,3 ure.

Emtricitabin se primarno izloca z ledvicami, z glomerularno filtracijo in aktivno tubularno sekrecijo.
Razpolovni ¢as emtricitabina v plazmi je bil priblizno 10 ur.

Tenofoviralafenamid se pretezno izloca po presnovi v tenofovir. Tenofoviralafenamid in tenofovir
imata mediani razpolovni Cas v plazmi 0,51 oz. 32,37 ur. Tenofovir se iz telesa izlo¢a z ledvicami, S
pomocjo glomerularne filtracije in aktivnega tubularnega izlocanja. Ledvi¢no izloCanje
nespremenjenega tenofoviralafenamida je manj pomembna pot, z < 1 % odmerka, izlocenega v urinu.

Linearnost

Farmakokinetika veckratnega odmerjanja biktegravirja je sorazmerna z odmerkom v razponu odmerka
od 25 do 100 mg. Farmakokinetika vecCkratnega odmerjanja emtricitabina je sorazmerna z odmerkom
v razponu odmerka od 25 do 200 mg. Izpostavljenosti tenofoviralafenamidu S0 sorazmerne z

odmerkom v razponu odmerka od 8 mg do 125 mg.

Druge posebne populacije

Jetrna okvara

Klini¢no pomembnih sprememb v farmakokinetiki biktegravirja pri preskusancih z zmerno jetrno
okvaro niso opazili. Farmakokineticnih lastnosti emtricitabina pri bolnikih z jetrno okvaro niso
proucevali, vendar jetrni encimi emtricitabina ne presnavljajo v pomembnem obsegu, zato je vpliv
jetrne okvare verjetno omejen. Klini¢no pomembnih sprememb v farmakokinetiki
tenofoviralafenamida ali njegovega presnovka tenofovirja pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo jetrno
okvaro niso opazili.

Ledvicna okvara:

Huda ledvicna okvara (ocenjeni ocistek kreatinina > 15 in < 30 ml/minuto)

Kliniéno pomembnih razlik v farmakokineti¢nih lastnostih biktegravirja, tenofoviralafenamida ali
tenofovirja med zdravimi osebami in preskusanci s hudo ledvicno okvaro (ocenjeni CrCl med

> 15 ml/min in < 30 ml/min) v Studijah 1. faze niso opazili. V loceni $tudiji 1. faze emtricitabina
samega je bila povprecna sistemska izpostavljenost emtricitabinu vecja pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) kot pri preskusancih z normalnim delovanjem ledvic
(11,8 pgeh/ml). Varnost zdravila Biktarvy pri osebah z ocenjenim ocistkom kreatinina med

> 15 ml/min in < 30 ml/min ni bila dokazana.

Koncna ledvicna odpoved (ocenjeni ocistek kreatinina < 15 ml/minuto)

Izpostavljenosti emtricitabinu in tenofovirju pri 12 bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo (ocenjeni
CrCl < 15 ml/min) na kroni¢ni hemodializi, ki so v §tudiji GS-US-292-1825 prejemali emtricitabin +
tenofoviralafenamid v kombinaciji z elvitegravirjem + kobicistatom kot kombinacijo tablet s fiksnim
odmerkom, so bile znacilno visje kot pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Pri bolnikih s
konéno ledvi¢no odpovedjo na kroni¢ni hemodializi niso opazili kliniéno pomembnih razlik v
farmakokinetiki tenofoviralafenamida v primerjavi s tistimi z normalno ledvi¢no funkcijo. V
podaljSani fazi Studije GS-US-292-1825 so pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, ki so prejemali
zdravilo Biktarvy, opazili nizjo vrednosti Ciougn biktegravirja v primerjavi z bolniki z normalnim
delovanjem ledvic, vendar ta razlika ni bila obravnavana kot kliniéno pomembna. V tej Studiji pri

24



bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo na kroni¢ni hemodializi niso ugotovili dodatnih nezelenih
ucinkov (glejte poglavje 4.8).

Farmakokineti¢nih podatkih o biktegravirju, emtricitabinu ali tenofoviralafenamidu pri bolnikih s
koncno ledvi¢no odpovedjo (ocenjeni CrCl < 15 ml/min), ki niso na kroni¢ni hemodializi, ni. Varnost
zdravila Biktarvy pri teh bolnikih ni bila dokazana.

Starost, spol in rasa

Farmakokinetike biktegravirja, emtricitabina in tenofovirja pri starejsih (> 65 let starosti) niso povsem
ocenili. Populacijske analize z zdruzenimi farmakokineti¢nimi podatki iz Studij z odraslimi niso
razkrile kliniéno pomembnih razlik zaradi starosti, spola ali rase pri izpostavljenosti biktegravirju,
emtricitabinu ali tenofoviralafenamidu.

Pediatricna populacija

Povprecna Cmax biktegravirja ter izpostavljenosti emtricitabinu in tenofoviralafenamidu (AUC in/ali
Cmax), doseZene pri 50 otrocih, starih od 6 do < 12 let (> 25 kg), ki so prejemali 50-mg/200-mg/25-mg
odmerek B/F/TAF, ter pri 22 otrocih, starih > 2 leti (od > 14 do < 25 kg), ki so prejemali
30-mg/120-mg/15-mg odmerek B/F/TAF, v §tudiji GS-US-380-1474 so bile na splosno visje kot
izpostavljenosti pri odraslih. Izpostavljenosti biktegravirju, emtricitabinu, tenofoviralafenamidu in
tenofovirju, in pri otrocih, mladostnikih in odraslih so predstavljene v preglednici 5.

Preglednica 5: Izpostavljenosti biktegravirju, emtricitabinu, tenofoviralafenamidu in
tenofovirju pri otrocih, mladostnikih in odraslih

Otroci, stari Otroci, stari od Mladostniki, stari Odrasli®
> 2 leti, 6 do <12 let, od 12 do < 18 let,
od > 14 do < 25 kg? > 25 kg® > 35 kg?
B/F/TAF B/F/TAF
(30 mg/120 mg/15 mg) 50 mg/200 mg/25 mg)
n=12 n=25 n=24 n="77
BIC
AUCq 108.364,5 (22,9) 121.034,2 (36,4) 109.668,1 (30,6) 94.227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Crmax 10.040,0 (19,9) 10.988,8 (28,3) 8.087,1 (29,9) 6.801,6 (30,1)
(ng/ml)
Chau 1.924.5 (78,3)° 2.366,6 (78,8)¢ 2.327,4 (48,6) 2.256,7 (47,3)8
(ng/ml)
FTC
AUCqy 14.991,2 (21,9) 17.565,1 (36,9) 13.579,1 (21,7) 12.293,6 (29,2)
(ngeh/ml)
Crax 3.849,2 (34,7) 3.888,4 (31,0) 2.689,2 (34,0) 2.127,0 (34,7)
(ng/ml)
Crau 210,3 (242,9) 226,7 (322,8)¢ 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
TAF
AUCu 305,4 (42,6) 434.,5 (94,9)° 347,9 (113,2)f 229,3 (63,0)
(ngeh/ml)
Crmax 413,8 (31,0) 581,8 (99,9)¢ 333,9 (110,6) 276,5 (62,4)
(ng/ml)
Ciau N/A N/A N/A N/A
(ng/ml)
TRV
AUCy 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(3L,5) 292,6 (27,4)
(ngeh/ml)
Crmax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)!
(ng/ml)
Chau 10,3 (30,5)° 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)'
(ng/ml)

BIC = biktegravir; FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamid fumarat; TFV = tenofovir
N/A = ni relevantno (not applicable); % KV = odstotek koeficienta variacije
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Podatki so predstavljeni v obliki povpreéja (% KV).

a Podatki intenzivnega ocenjevanja farmakokinetike iz $tudije GS-US-380-1474

Podatki intenzivnega ocenjevanja farmakokinetike iz Studij GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844,
GS-US-380-1878 za farmakokineti¢ne izpostavljenosti BIC, FTC in TAF in podatki populacijske farmakokinetike iz
Studij GS-US-292-0104 in GS-US-292-0111 za farmakokineti¢ne izpostavljenosti TFV

n=11

n=24

n=22

n=23

n="75

n="74

n =841

—-TcQ o oo

Nosecnost

Izpostavljenosti biktegravirju, emtricitabinu in tenofoviralafenamidu v plazmi so bile med nose¢nostjo
nizje kot po porodu, izpostavljenosti po porodu pa so bile na splosno visje kot pri nenosecih odraslih
(preglednica 6). Izpostavljenosti v drugem in tretjem trimesecju so bile na splo$no podobne;
izpostavljenosti so bile na splosno podobne tudi v 6. in 12. tednu po porodu. Na podlagi razmerja med
izpostavljenostjo biktegravirju, emtricitabinu in tenofoviralafenamidu ter odzivom nanje, spremembe
izpostavljenosti med nose¢nostjo ne veljajo za klinicno pomembne, vendar pa se pri nosecih bolnicah
priporocajo posebne specificne prilagoditve odmerka socasno uporabljenih peroralnih zdravil ali
dodatkov, ki vsebujejo polivalentne katione (glejte poglavje 4.5).

Preglednica 6: Farmakokineti¢ni parametri v stanju dinami¢nega ravnovesja za biktegravir,
emtricitabin in tenofoviralafenamid pri nose¢nicah z viroloSko supresijo, okuZenih z

virusom HIV, v tretjem trimesecju in 12. tednu po porodu v primerjavi z zgodovinskimi podatki
pri nenosecih odraslih, okuZenih z virusom HIV-1

Parameter Tretje trimesecje 12. teden po porodu Nenoseci odrasli, okuZeni

Povprecje (% KV) (N =230) (N=232) z virusom HIV-1
Biktegravir
Cmax
(Mg na ml) 537 (25.9) 11,0 (24.9) 6,15 (22,9)°
AUCtau b
(ug+h na ml) 60,2 (29.1) 148 (28.5) 102 (26,9)
Nevezani AUC,,2
(ugeh na ml) 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) N/A
Ctrough b
(ug na ml) 107 (41,7) 3,64 (34,1) 2,61 (35,2)
Emtricitabin
Cmax .
(ug na ml) 2,59 (26,5) 3,36 (26,9) 2,13 (34,7)
AUCqu ]
(ug+h na ml) 10,4 (20,3) 15,3 (21,9) 12,3 (29.2)
Clrough .
(ug na ml) 0,05(27.2) 0,08 (33,7) 0,096 (37.4)
Tenofoviralafenamid
Cmax B
(ug na ml) 0,27 (42,1) 0,49 (52.5) 0,121 (15.4)
AUCy ;
(ugeh na ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17,3)
Nevezan AUCq?
(ugeh na ml) 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) N/A

KV = koeficient variacije; N/A = ni podatka (not available)

a Izracunano s korekcijo posameznih ocen AUCru glede na % nevezane frakcije.

b Na podlagi analize populacijske farmakokinetike v §tudijah 1489, 1490, 1844 in 1878; N = 1193.
¢ Na podlagi analize intenzivne farmakokinetike v $tudijah 1489, 1490, 1844 in 1878; N = 77.

d Na podlagi analize populacijske farmakokinetike v studijah 1489 in 1490; N = 486.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V obicajnih testih genotoksi¢nosti biktegravir ni bil mutagen ali klastogen.

Biktegravir ni bil kancerogen niti v 6-mesecni Studiji na transgenskih misih rasH2 (z odmerki do

100 mg/kg/dan pri samcih in 300 mg/kg/dan pri samicah, kar je povzrocilo priblizno 15-kratno
izpostavljenost pri samcih in 23-kratno izpostavljenost pri samicah v primerjavi z izpostavljenostjo pri
ljudeh ob priporocenem odmerku), niti v 2-letni $tudiji na podganah (z odmerki do 300 mg/kg/dan, kar
je povzrocilo priblizno 31-kratno izpostavljenost pri ljudeh).

Studije biktegravirja na opicah so pokazale, da so glavni taréni organ toksi¢nosti jetra. Toksi¢nost za
jetra, Zol¢nik in Zzol¢evode je bila opisana v 39-tedenski $tudiji pri odmerku 1000 mg/kg/dan, kar je
povzroéilo priblizno 16-kratno izpostavljenost v primerjavi z izpostavljenostjo pri ljudeh ob
priporo¢enem odmerku, in je bila po 4-tedenskem obdobju okrevanja delno reverzibilna.

Studije biktegravirja na Zivalih niso pokazale dokazov teratogenosti ali vpliva na sposobnost
razmnozevanja. Pri potomcih samic podgan in kuncev, ki so jim dajali biktegravir med brejostjo, ni
bilo opaziti toksikolosko pomembnih u¢inkov na opazovane dogodke, kar zadeva razvoj ploda.

Predklini¢ni podatki za emtricitabin na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost
razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Emtricitabin je pokazal majhen
kancerogeni potencial pri miSih in podganah.

Predklini¢ne Studije tenofoviralafenamida pri podganah in psih so pokazale, da sta primarna ciljna
organa toksicnosti kosti in ledvice. Toksicen vpliv na kosti so opazili kot zmanjSano mineralno gostoto
kosti pri podganah in psih pri izpostavljenostih tenofovirju, ki so bile vsaj 43-krat vecje kot
izpostavljenost, pricakovana pri dajanju B/F/TAF. Minimalna infiltracija histiocitov je bila prisotna v
oc¢esu psov pri izpostavljenosti tenofoviralafenamidu in tenofovirju, ki je bila priblizno 14- oz. 43-krat
vecja od pricakovane po dajanju B/F/TAF.

V obicajnih testih genotoksi¢nosti tenofoviralafenamid ni bil mutagen ali klastogen.

Zaradi manjse izpostavljenosti tenofovirju pri podganah in misih po dajanju tenofoviralafenamida v
primerjavi z dizoproksiltenofoviratom so Studije kancerogenosti in peri- ter postnatalne Studije pri
podganah izvedli samo z dizoproksiltenofoviratom. V obicajnih Studijah kancerogenega potenciala in
vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja se ni pokazalo posebno tveganje za ¢loveka. Studije o
vplivu na sposobnost razmnoZevanja pri podganah in kuncih niso pokazale u¢inkov na parjenje,
plodnost, nosecnost ali plod. Vendar pa je dizoproksiltenofovirat zmanjSal indeks viabilnosti in telesno
maso mladicev v peri- in postnatalni Studiji toksi¢nosti pri odmerkih, toksi¢nih za mater.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E460)
premreZeni natrijev karmelozat (E468)
magnezijev stearat (E470b)

Filmska obloga
polivinilalkohol (E203)

titanov dioksid (E171)
makrogol (E1521)
smukec (E553b)

rdeci Zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Plastenka
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
Ne uporabljajte, ¢e je folija ¢ez odprtino plastenke poskodovana ali ¢e manjka.

Pretisni omot
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago. Ne uporabljajte, ¢e je folija ¢ez
pretisni omot poskodovana ali predrta.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Na voljo so naslednje konfiguracije pakiranja:

Plastenka

Zdravili Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg in 50 mg/200 mg/25 mg tablete Sta pakirani v belo plastenko
iz polietilena visoke gostote (HDPE) s polipropilensko, za otroke varno zaporko z navojem in
zatesnjeno z indukcijsko aktivirano aluminijasto folijo, ki vsebuje 30 filmsko oblozenih tablet. Vsaka
plastenka vsebuje silikagelsko susilno sredstvo in poliestrsko vato.

- Skatla z 1 plastenko s po 30 filmsko obloZenimi tabletami.
- Skatla s po 90 (3 plastenke po 30) filmsko obloZenimi tabletami.

Pretisni omot

Zdravilo Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg je lahko pakirano v pretisne omote s folijo iz
polivinilklorida/polietilena/poliklorotrifluoretilena (PVC/PE/PCTFE), zatesnjeno na material za
pokrove iz aluminijaste folije, pri ¢emer vsak predelek pretisnega omota vsebuje molekularno mrezno
susilno sredstvo.

- Skatla s po 30 filmsko oblozenimi tabletami (4 X dvojni pretisni trakovi, ki vsebujejo po
7 filmsko obloZenih tablet, in 1 X dvojni pretisni trak, ki vsebuje po 2 filmsko obloZeni
tableti).
- Skatla s po 90 (3 pretisni omoti po 30) filmsko oblozenimi tabletami.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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 PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. junij 2018

Datum zadnjega podalj$anja: 10. januar 2023
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproSéanje serij

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

J na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA PLASTENKI IN SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmsko obloZene tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 30 mg biktegravirja,
120 mg emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 15 mg
tenofoviralafenamida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet

90 (3 plastenke po 30) filmsko obloZenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/18/1289/005 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/18/1289/006 90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako. [Samo na zunanji ovojnini]

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA PLASTENKI IN SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 50 mg biktegravirja,
200 mg emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 25 mg
tenofoviralafenamida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet

90 (3 plastenke po 30) filmsko obloZenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.

36



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/18/1289/001 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/18/1289/002 90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako. [Samo na zunanji ovojnini]

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
[Samo na zunanji ovojnini]
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMEZNEGA PAKIRANJA S PRETISNIM OMOTOM

1. IME ZDRAVILA

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 50 mg biktegravirja,
200 mg emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 25 mg
tenofoviralafenamida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1289/003 30 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Biktarvy [Samo na zunanji ovojnini]

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA S PRETISNIMI OMOTI (VKLJUCNO Z »MODRIM
OKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 50 mg biktegravirja,
200 mg emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 25 mg
tenofoviralafenamida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 90 (3 pretisni omoti po 30) filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1289/004 90 (3 pretisni omoti po 30) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Biktarvy [Samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA S PRETISNIM OMOTOM (BREZ
»MODREGA OKENCA«)

1. IME ZDRAVILA

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 50 mg biktegravirja,
200 mg emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 25 mg
tenofoviralafenamida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet. Sestavni del skupnega pakiranja. Ni za posamic¢no prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1289/004 90 (3 pretisni omoti po 30) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Biktarvy [Samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (pretisni omot, ki vsebuje 7 tablet)

1. IME ZDRAVILA

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

PON
TOR
SRE

CET
PET

SOB
NED
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (pakiranje s pretisnim omotom, ki vsebuje 2 tableti)

1. IME ZDRAVILA

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Dan Vkljucen pod¢rtan prazen prostor.
Dan Vkljucen podcrtan prazen prostor.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmsko obloZene tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Ce je bilo zdravilo Biktarvy predpisano vasemu otroku, upoStevajte, da so vse informacije v tem
navodilu naslovljene na vasega otroka (v tem primeru namesto »vi« berite »vas$ otrok«).

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Biktarvy in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Biktarvy
Kako jemati zdravilo Biktarvy

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Biktarvy

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

BRSNS

1. Kaj je zdravilo Biktarvy in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Biktarvy vsebuje tri ué¢inkovine:

o biktegravir, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec prenosa zapisa integraze (INSTI —
integrase strand transfer inhibitor)

. emtricitabin, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec nukleozidne reverzne transkriptaze
(NRTI - nucleoside reverse transcriptase inhibitor)

° tenofoviralafenamid, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec nukleotidne reverzne

transkriptaze (NtRTI — nucleotide reverse transcriptase inhibitor)
Zdravilo Biktarvy je ena sama tableta za zdravljenje okuzbe z virusom ¢loveske imunske
pomanjkljivosti 1 (HIV-1) pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 2 leti in starejsih, s telesno maso
vsaj 14 kg.
Zdravilo Biktarvy zmanjsa koli¢ino virusa HIV v vasem telesu. S tem izbolj$a va§ imunski sistem in
zmanj$a tveganje za razvoj bolezni, povezanih z okuzbo s HIV.
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Biktarvy

Ne jemljite zdravila Biktarvy

. ¢e ste alergi¢ni na biktegravir, emtricitabin, tenofoviralafenamid ali katero koli sestavino
tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
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. Ce trenutno jemljete katero od naslednjih zdravil:
- rifampicin, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je
tuberkuloza,
- SentjanZevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri
depresiji in tesnobi, ali izdelki, ki jo vsebujejo.

= Ce kar koli od tega velja za vas, ne jemljite zdravila Biktarvy in o tem nemudoma obvestite
zdravnika.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Biktarvy se posvetujte z zdravnikom:

o Ce imate teZave z jetri ali bolezen jeter v zdravstveni zgodovini, vklju¢no s hepatitisom. Pri
bolnikih z boleznijo jeter, vklju¢no s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s
protiretrovirusnimi zdravili, je tveganje resnih in potencialno smrtnih zapletov z jetri vegje. Ce
imate okuzbo s hepatitisom B, bo zdravnik skrbno presodil za vas najprimerne;jsi rezim
zdravljenja.

o Ce imate okuZbo s hepatitisom B. Ce prenchate jemati zdravilo Biktarvy, se lahko tezave z
jetri poslabsajo.
= Ce imate hepatitis B, ne prenchajte jemati zdravila Biktarvy. Najprej se posvetujte z zdravnikom.
Za ve¢ podrobnosti glejte poglavje 3, Ne prenchajte jemati zdravila Biktarvy.

o Ce imate bolezen ledvic ali &e testi pokaZejo tezave z ledvicami. Zdravnik bo morda ob
uvedbi zdravljenja z zdravilom Biktarvy in med njim opravil krvne preiskave za spremljanje
delovanja vasih ledvic.

Med jemanjem zdravila Biktarvy
Ko za¢nete jemati zdravilo Biktarvy, bodite pozorni na:

) znake vnetja ali okuZzbe,
o bolecine, togost sklepov ali teZave s kostmi.

> Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj obvestite zdravnika. Za ve¢ informacij glejte
poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki.

Obstaja moznost, da se vam po dolgotrajnem jemanju zdravila Biktarvy pojavijo tezave z ledvicami
(glejte Opozorila in previdnostni ukrepi).

To zdravilo ne ozdravi okuZbe z virusom HIV. Med jemanjem zdravila Biktarvy se lahko pojavijo
okuzbe ali druge bolezni, povezane z okuzbo z virusom HIV.

Otroci in mladostniki

Otrokom, starim manj kot 2 leti ali s telesno maso manj kot 14 kg ne glede na starost, ne dajajte
tega zdravila. Uporabe zdravila Biktarvy pri otrocih, mlajsih od 2 let ali s telesno maso manj kot
14 Kg, $e niso preucili. Za otroke in mladostnike s telesno maso 25 kg ali ve¢ je na voljo zdravilo
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko obloZene tablete.

Pri nekaterih otrocih, starih od 3 do manj kot 12 let, ki so prejemali eno od u¢inkovin
(tenofoviralafenamid), ki jih vsebuje zdravilo Biktarvy, so porocali o izgubi kostne mase. U¢inki na
dolgorocno zdravje kosti in tveganje za zlom v prihodnosti pri otrocih so negotovi. Zdravnik bo po
potrebi spremljal zdravje kosti vaSega otroka.
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Druga zdravila in zdravilo Biktarvy

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Biktarvy lahko medsebojno deluje z drugimi
zdravili. To lahko posledi¢no vpliva na koli¢ino zdravila Biktarvy ali drugih zdravil v vasi krvi. Zato
ima lahko zdravilo manjsi u¢inek ali pa se poslabsajo neZeleni ucinki. V nekaterih primerih bo moral
zdravnik prilagoditi va§ odmerek ali opraviti preiskave koli¢ine zdravila v Krvi.

Zdravila, Ki jih ne smete nikoli uporabljati skupaj z zdravilom Biktarvy:

o rifampicin — uporablja se za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je tuberkuloza,

. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri
depresiji in tesnobi, ali izdelki, ki jo vsebujejo.

> Ce jemljete katero od teh zdravil, ne jemljite zdravila Biktarvy in o tem nemudoma obvestite
zdravnika.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete:
. zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe s HIV in/ali s hepatitisom B, ki vsebujejo:

- dipivoksiladefovirat, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofoviralafenamid
ali dizoproksiltenofovirat;

. antibiotike, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih okuZzb in vsebujejo:
- azitromicin, klaritromicin, rifabutin ali rifapentin;

. antikonvulzive, ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije, ki vsebujejo:
- karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital ali fenitoin;

o imunosupresive, ki se uporabljajo za nadzor imunskega odziva telesa po presaditvi, kot
je ciklosporin;

o zdravila za zdravljenje razjed, ki vsebujejo sukralfat.

- Povejte zdravniku, ¢e uporabljate katero od teh zdravil. Ne prekinite zdravljenja brez
posvetovanja z zdravnikom.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, e jemljete:

. antacide za zdravljenje Zelod¢nih razjed, zgage ali refluksa kisline, ki vsebujejo aluminij in/ali
magnezijev hidroksid,
) mineralne dodatke ali vitamine, ki vsebujejo magnezij, cink ali Zelezo.

- Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete jemati zdravilo Biktarvy, e

jemljete katero koli od teh zdravil.

. Antacidi ali dodatki, ki vsebujejo aluminij in/ali magnezij: Zdravilo Biktarvy boste morali
vzeti vsaj 2 uri pred antacidi ali dodatki, ki vsebujejo aluminij in/ali magnezij, ali pa vzemite
zdravilo Biktarvy s hrano vsaj 2 uri po tem. Ce pa ste nose¢i, glejte Nosecnost in dojenje.

o Zelezovi in/ali cinkovi dodatki: Zdravilo Biktarvy boste morali vzeti vsaj 2 uri pred
zelezovimi in/ali cinkovimi dodatki ali pa jih lahko vzamete hkrati kadar koli skupaj s hrano. Ce
pa ste noseci, glejte Nosecnost in dojenje.

Nosecnost in dojenje

o Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

. Zdravnika takoj obvestite, e zanosite, in ga vprasajte, kakSne so mozne koristi in tveganja
vaSega protiretrovirusnega zdravljenja za vas in vasega otroka.

o Antacidi in dodatki, ki vsebujejo aluminij in/ali magnezij: v nose¢nosti morate zdravilo

Biktarvy jemati vsaj 2 uri pred jemanjem ali 6 ur po jemanju antacidov, zdravil ali dodatkov, ki
vsebujejo aluminij in/ali magnezij.
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o Dodatki ali zdravila, ki vsebujejo kalcij, Zelezo in/ali cink: v nose¢nosti morate zdravilo
Biktarvy jemati vsaj 2 uri pred jemanjem ali 6 ur po jemanju dodatkov ali zdravil, ki vsebujejo
kalcij, zelezo in/ali cink. Druga moznost je, da jih kadar koli vzamete skupaj s hrano.

Ce ste zdravilo Biktarvy jemali med noseénostjo, vas lahko zdravnik naroéi na redne preiskave krvi in

druge diagnosti¢ne preiskave, s katerimi bo spremljal razvoj vasega otroka. Pri otrocih, katerih matere

so med nosecnostjo jemale nukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTI), je korist zascCite pred
virusom HIV odtehtala tveganje za nezelene ucinke.

Med zdravljenjem z zdravilom Biktarvy ne dojite. Nekatere ucinkovine tega zdravila prehajajo v

materino mleko. Dojenje ni priporo€ljivo pri zenskah, ki zivijo z virusom HIV, ker se lahko okuzba z

virusom HIV z materinim mlekom prenese na dojencka. Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se

glede tega ¢im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Biktarvy lahko povzro¢i omoti¢nost. Ce se vam med zdravljenjem z zdravilom Biktarvy
pojavlja omoti¢nost, ne vozite avtomobila ali kolesa in ne upravljajte orodij ali strojev.

Zdravilo Biktarvy vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Biktarvy

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Obstajata dve jakosti tablet zdravila Biktarvy. Zdravnik vam bo predpisal ustrezno tableto za vaso
starost in telesno maso.

Priporoceni odmerek je:

Otroci, stari 2 leti in starejSi s telesno maso > 14 kg, vendar < 25 kg: ena tableta vsak dan s hrano
ali brez nje (ena 30-mg/120-mg/15-mg tableta).

Zaradi grenkega okusa je priporocljivo, da tablet ne zvecite ali drobite.
Ce imate tezave pri poziranju cele tablete, jo lahko razdelite na dve polovici. Obe polovici tablete

vzemite eno za drugo, da zagotovite prejetje celotnega odmerka. Razpolovljenih tablet ne shranjujte.

Razdelilna zareza na tableti je namenjena samo delitvi tablete, e ima otrok tezave pri zauZitju cele
tablete.

Skupno pakiranje za 90 dni vsebuje 3 pakiranja po 30 odmerkov.

- Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e jemljete:

. antacide za zdravljenje Zelod¢nih razjed, zgage ali refluksa kisline, ki vsebujejo aluminij in/ali
magnezijev hidroksid,
o mineralne dodatke ali vitamine, ki vsebujejo magnezij, cink ali zelezo.

> Glejte poglavje 2 za ve¢ informacij o jemanju teh zdravil skupaj z zdravilom Biktarvy.

Ce ste na dializi, vzemite svoj dnevni odmerek zdravila Biktarvy po koncu dialize.
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Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Biktarvy, kot bi smeli

Ce ste vzeli odmerek zdravila Biktarvy, vegji od priporo¢enega, obstaja poveano tveganje za pojav
moznih nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki).

Takoj se posvetujte s svojim zdravnikom ali pois€ite najblizjo urgentno ambulanto. S seboj imejte
plastenko tablet ali §katlo, da boste lahko opisali, kaj ste vzeli.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Biktarvy
Pomembno je, da ne pozabite vzeti odmerka zdravila Biktarvy.

Ce ste pozabili vzeti odmerek:

. Ce to opazite v roku 18 ur od &asa, ko zdravilo Biktarvy obi¢ajno vzamete, morate tableto
vzeti ¢im prej. Naslednji odmerek vzemite kot obicajno.
o Ce to opazite po 18 urah ali veé od Casa, ko obi¢ajno vzamete zdravilo Biktarvy, pozabljenega

odmerka ne vzemite. Pocakajte in vzemite naslednji odmerek ob svojem obicajnem Casu.

Ce bruhate manj kot 1 uro po zauzitju zdravila Biktarvy, vzemite $e eno tableto. Ce bruhate veé kot
1 uro po zauzitju zdravila Biktarvy, vam ni treba vzeti Se ene tablete, dokler ni ¢as za naslednjo tableto
po vasem urniku.

Ne prenehajte jemati zdravila Biktarvy

Ne prenehajte jemati zdravila Biktarvy, ne da bi se posvetovali z zdravnikom. Prenchanje
jemanja zdravila Biktarvy lahko resno vpliva na to, kako bo zdravljenje v prihodnje delovalo. Ce
zaradi katerega koli razloga prenehate jemati zdravilo Biktarvy, se pogovorite z zdravnikom, preden
ga zacnete ponovno jemati.

Ko se vaSe zaloge zdravila Biktarvy manjSajo, si ga priskrbite pri zdravniku ali farmacevtu. To je
zelo pomembno, ker se lahko koli¢ina virusa zacne vecati Ze po kratki prekinitvi uporabe zdravila.
Nato bo morda obolenje Se tezje zdraviti.

Ce ste okuZeni tako z virusom HIV kot s hepatitisom B, je S zlasti pomembno, da ne prenchate z
zdravljenjem z zdravilom Biktarvy, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Morda bodo pri vas
potrebne krvne preiskave Se ve¢ mesecev po prenehanju zdravljenja. Pri nekaterih bolnikih z
napredovalim obolenjem jeter ali cirozo prenchanje zdravljenja ni priporocljivo, saj lahko to povzroci
poslabsanje hepatitisa, ki je lahko zivljenjsko nevarno.

- Nemudoma obvestite zdravnika o vsakem novem ali nenavadnem simptomu po tem, ko ste
prenehali z zdravljenjem, Se posebej o simptomih, ki jih povezujete z okuzbo s hepatitisom B.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
MozZni neZeleni u¢inki: takoj obvestite svojega zdravnika

o VsakrSen znak vnetja ali okuZbe. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS)
in oportunistiénimi okuzbami v zdravstveni zgodovini (okuzbe, ki se pojavijo pri ljudeh z
oslabljenim imunskim sistemom), se lahko kmalu po zacetku zdravljenja HIV pojavijo znaki in
simptomi vnetja zaradi prej$njih okuzb. Prevladuje mnenje, da ti simptomi nastanejo zaradi
izboljSanja imunskega odziva telesa, ki telesu omogoca, da se bori proti okuzbam, ki so lahko
prisotne brez o¢itnih simptomov.
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o Po zacetku jemanja zdravil za okuzbo s HIV se lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni. To so
bolezni pri katerih imunski sistem napada zdravo telesno tkivo. Avtoimunske bolezni se lahko
pojavijo ve¢ mesecev po zaCetku zdravljenja. Bodite pozorni na kakr$ne koli simptome okuzbe
ali druge simptome, kot so:

- oslabelost miSic,
- oslabelost, ki se za¢ne v dlaneh in stopalih in se premika proti trupu,
- razbijanje srca (palpitacije), tresavica ali hiperaktivnost.

- Ce opazite te simptome ali kakrine koli simptome vnetja ali okuZbe, takoj obvestite
zdravnika.

Pogosti neZeleni ucinki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
depresija

nenavadne sanje

glavobol

omotic¢nost

driska

obcutek siljenja na bruhanje (navzea)
utrujenost

povecanje telesne mase

Obcasni neZeleni uéinki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)

. anemija

bruhanje

bolecine v trebuhu

prebavne motnje, ki privedejo do slabega pocutja po zauzitem obroku (dispepsija)
vetrovi (flatulenca)

oteklost obraza, ustnic, jezika ali grla (angioedem)

srbecica (pruritus)

izpuscaj

koprivnica (urtikarija)

bolecina v sklepih (artralgija)

samomorilno razmisljanje in poskus samomora (zlasti pri bolnikih s predhodno depresijo ali
dusevnimi tezavami)

obcutek tesnobe (anksioznost)

. motnje spanja

Krvne preiskave lahko pokazejo tudi:
° visoke ravni snovi, imenovane bilirubin, in/ali serumskega kreatinina v krvi

Redki neZeleni ucinki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
. Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) je resno, Zivljenje ogrozajoce stanje, ki se obicajno zacne z
gripi podobnimi simptomi. Cez nekaj dni se pojavijo S drugi simptomi, vkljuéno z:
- boleco rdeco ali vijolicno kozo, ki je videti kot opecena in se lusci,
- mehurji na kozi, v ustih, nosu in na spolovilih,
- rdece, bolece, solzne oci.

> Ce opazite katerega koli od teh simptomov, takoj prenehajte jemati zdravilo in obvestite
zdravnika.

> Ce postane kateri koli od teh neZelenih u¢inkov resen, obvestite zdravnika.
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Drugi mozZni u€inki pri zdravljenju HIV

Pogostnost naslednjih nezelenih u¢inkov je neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

o Tezave s kostmi. Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirana protiretrovirusna zdravila, kot
je zdravilo Biktarvy, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje
kostnega tkiva kot posledica pomanjkanja oskrbe kosti s krvjo). Jemanje te vrste zdravil dolgo
Casa, jemanje kortikosteroidov, pitje alkohola, zelo Sibek imunski sistem in prekomerna telesna
masa so lahko nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za nastanek te bolezni. Znaki
osteonekroze so:

- togost sklepov,
- bolecine v sklepih (zlasti v kolkih, kolenih in ramenih),
- tezave pri gibanju.
- Ce opazite katerega koli od teh simptomov, obvestite svojega zdravnika.

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in na¢inom Zzivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa vcasih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih ucinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Biktarvy

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
plastenki ali dvojnem pretisnem traku poleg oznake {EXP}. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na

zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
Ne uporabljajte, Ce je folija ¢ez odprtino plastenke poskodovana ali ¢e manjka.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Biktarvy

Uc¢inkovine so biktegravir, emtricitabin in tenofoviralafenamid. Ena tableta zdravila Biktarvy vsebuje
natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 30 mg biktegravirja, 120 mg emtricitabina in
tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 15 mg tenofoviralafenamida.

Druge sestavine zdravila so

Jedro tablete
Mikrokristalna celuloza (E460), premreZeni natrijev karmelozat (E468), magnezijev stearat (E470b).
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Filmska obloga
Polivinilalkohol (E203), titanov dioksid (E171), makrogol (E1521), smukec (E553b), rdeci zelezov
oksid (E172), ¢rni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Biktarvy in vsebina pakiranja

Zdravilo Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmsko obloZene tablete so roznate, filmsko obloZene tablete
v obliki kapsule, z vtisnjeno oznako »BVY« na eni in razdelilno zarezo na drugi strani tablete.

Tablete so na voljo v plastenki. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran.

Zdravilo Biktarvy je na voljo v plastenkah po 30 tablet in v pakiranjih s po 3 plastenkami, od katerih
vsaka vsebuje 30 tablet. Vsaka plastenka vsebuje silikagelsko susilno sredstvo, ki mora ostati v
plastenki zaradi zaScCite vasih tablet. Silikagelsko susilno sredstvo je v posebni vrec€ici ali vsebniku, ki
ga ne smete zauZiti.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences s.r.o. 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
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EAMada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EITE.

Tn: + 30 (0) 210 8930 100

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

http://www.ema.europa.eu.
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Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 (0) 1 260 830

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

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

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

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

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

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

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


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

Navodilo za uporabo

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Ce je bilo zdravilo Biktarvy predpisano vasemu otroku, upoStevajte, da so vse informacije v tem
navodilu naslovljene na vasega otroka (v tem primeru namesto »vi« berite »vas$ otrok«).

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Biktarvy in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Biktarvy
Kako jemati zdravilo Biktarvy

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Biktarvy

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk wnNE

1. Kaj je zdravilo Biktarvy in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Biktarvy vsebuje tri u¢inkovine:

o biktegravir, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec prenosa zapisa integraze (INSTI —
integrase strand transfer inhibitor)

. emtricitabin, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec nukleozidne reverzne transkriptaze
(NRTI - nucleoside reverse transcriptase inhibitor)

° tenofoviralafenamid, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec nukleotidne reverzne

transkriptaze (NtRTI — nucleotide reverse transcriptase inhibitor)
Zdravilo Biktarvy je ena sama tableta za zdravljenje okuzbe z virusom ¢loveske imunske
pomanjkljivosti 1 (HIV-1) pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 2 leti in starejsih, s telesno maso
vsaj 14 kg.
Zdravilo Biktarvy zmanjs$a koli¢ino virusa HIV v vasem telesu. S tem izboljsa vas§ imunski sistem in
zmanj$a tveganje za razvoj bolezni, povezanih z okuzbo s HIV.
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Biktarvy

Ne jemljite zdravila Biktarvy

. ¢e ste alergi¢ni na biktegravir, emtricitabin, tenofoviralafenamid ali katero koli sestavino
tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
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. Ce trenutno jemljete katero od naslednjih zdravil:
- rifampicin, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je
tuberkuloza,
- SentjanZevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri
depresiji in tesnobi, ali izdelki, ki jo vsebujejo.

= Ce kar koli od tega velja za vas, ne jemljite zdravila Biktarvy in o tem nemudoma obvestite
zdravnika.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Biktarvy se posvetujte z zdravnikom:

o Ce imate teZave z jetri ali bolezen jeter v zdravstveni zgodovini, vkljuéno s hepatitisom. Pri
bolnikih z boleznijo jeter, vklju¢no s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s
protiretrovirusnimi zdravili, je tveganje resnih in potencialno smrtnih zapletov z jetri ve&je. Ce
imate okuzbo s hepatitisom B, bo zdravnik skrbno presodil za vas najprimernejsi rezim
zdravljenja.

o Ce imate okuZbo s hepatitisom B. Ce prenchate jemati zdravilo Biktarvy, se lahko tezave z
jetri poslabsajo.
= Ce imate hepatitis B, ne prenchajte jemati zdravila Biktarvy. Najprej se posvetujte z zdravnikom.
Za ve¢ podrobnosti glejte poglavje 3, Ne prenchajte jemati zdravila Biktarvy.

o Ce imate bolezen ledvic ali &e testi pokaZejo tezave z ledvicami. Zdravnik bo morda ob
uvedbi zdravljenja z zdravilom Biktarvy in med njim opravil krvne preiskave za spremljanje
delovanja vasih ledvic.

Med jemanjem zdravila Biktarvy
Ko zaénete jemati zdravilo Biktarvy, bodite pozorni na:

) znake vnetja ali okuZzbe,
o bolecine, togost sklepov ali tezave s kostmi.

> Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj obvestite zdravnika. Za ve¢ informacij glejte
poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki.

Obstaja moznost, da se vam po dolgotrajnem jemanju zdravila Biktarvy pojavijo tezave z ledvicami
(glejte Opozorila in previdnostni ukrepi).

To zdravilo ne ozdravi okuzbe z virusom HIV. Med jemanjem zdravila Biktarvy se lahko pojavijo
okuzbe ali druge bolezni, povezane z okuzbo z virusom HIV.

Otroci in mladostniki

Otrokom in mladostnikom s telesno maso manj kot 25 kg ne glede na starost ne dajajte tega
zdravila. Za otroke, stare 2 leti ali vec, s telesno maso > 14 kg, vendar < 25 kg, je na voljo zdravilo
Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg filmsko obloZene tablete. Uporabe zdravila Biktarvy pri otrocih,
mlajsih od 2 let, ali s telesno maso manj kot 14 kg, Se niso preucili.

Pri nekaterih otrocih, starih od 3 do manj kot 12 let, ki so prejemali eno od u¢inkovin
(tenofoviralafenamid), ki jih vsebuje zdravilo Biktarvy, so porocali o izgubi kostne mase. U¢inki na
dolgoroc¢no zdravje kosti in tveganje za zlom v prihodnosti pri otrocih so negotovi. Zdravnik bo po
potrebi spremljal zdravje kosti vaSega otroka.
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Druga zdravila in zdravilo Biktarvy

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Biktarvy lahko medsebojno deluje z drugimi
zdravili. To lahko posledi¢no vpliva na koli¢ino zdravila Biktarvy ali drugih zdravil v vasi krvi. Zato
ima lahko zdravilo manjsi u¢inek ali pa se poslabsajo neZeleni ucinki. V nekaterih primerih bo moral
zdravnik prilagoditi vas odmerek ali opraviti preiskave koli¢ine zdravila v krvi.

Zdravila, Ki jih ne smete nikoli uporabljati skupaj z zdravilom Biktarvy:

o rifampicin — uporablja se za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je tuberkuloza,

. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri
depresiji in tesnobi, ali izdelki, ki jo vsebujejo.

- Ce jemljete katero od teh zdravil, ne jemljite zdravila Biktarvy in o tem nemudoma obvestite
zdravnika.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete:
. zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe s HIV in/ali s hepatitisom B, ki vsebujejo:

- dipivoksiladefovirat, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofoviralafenamid
ali dizoproksiltenofovirat;

. antibiotike, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih okuZzb in vsebujejo:
- azitromicin, klaritromicin, rifabutin ali rifapentin;

. antikonvulzive, ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije, ki vsebujejo:
- karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital ali fenitoin;

o imunosupresive, ki se uporabljajo za nadzor imunskega odziva telesa po presaditvi, kot
je ciklosporin;

o zdravila za zdravljenje razjed, ki vsebujejo sukralfat.

- Povejte zdravniku, ¢e uporabljate katero od teh zdravil. Ne prekinite zdravljenja brez
posvetovanja z zdravnikom.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, e jemljete:

. antacide za zdravljenje Zelod¢nih razjed, zgage ali refluksa kisline, ki vsebujejo aluminij in/ali
magnezijev hidroksid,
o mineralne dodatke ali vitamine, ki vsebujejo magnezij, cink ali Zelezo.

- Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete jemati zdravilo Biktarvy, e

jemljete katero koli od teh zdravil.

. Antacidi ali dodatki, ki vsebujejo aluminij in/ali magnezij: Zdravilo Biktarvy boste morali
vzeti vsaj 2 uri pred antacidi ali dodatki, ki vsebujejo aluminij in/ali magnezij, ali pa vzemite
zdravilo Biktarvy s hrano vsaj 2 uri po tem. Ce pa ste nose¢i, glejte Nosecnost in dojenje.

. Zelezovi in/ali cinkovi dodatki: Zdravilo Biktarvy boste morali vzeti vsaj 2 uri pred
zelezovimi in/ali cinkovimi dodatki ali pa jih lahko vzamete hkrati kadar koli skupaj s hrano. Ce
pa ste noseci, glejte Nosecnost in dojenje.
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Nosecnost in dojenje

o Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

. Zdravnika takoj obvestite, e zanosite, in ga vprasajte, kakSne so mozne koristi in tveganja
vaSega protiretrovirusnega zdravljenja za vas in vasega otroka.

o Antacidi in dodatki, ki vsebujejo aluminij in/ali magnezij: v nose¢nosti morate zdravilo

Biktarvy jemati vsaj 2 uri pred jemanjem ali 6 ur po jemanju antacidov, zdravil ali dodatkov, ki
vsebujejo aluminij in/ali magnezij.

o Dodatki ali zdravila, ki vsebujejo kalcij, Zelezo in/ali cink: v nose¢nosti morate zdravilo
Biktarvy jemati vsaj 2 uri pred jemanjem ali 6 ur po jemanju dodatkov ali zdravil, ki vsebujejo
kalcij, Zelezo in/ali cink. Druga moznost je, da jih kadar koli vzamete skupaj s hrano.

Ce ste zdravilo Biktarvy jemali med noseénostjo, vas lahko zdravnik naroéi na redne preiskave krvi in
druge diagnosti¢ne preiskave, s katerimi bo spremljal razvoj vasega otroka. Pri otrocih, katerih matere
so med nosecnostjo jemale nukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTI), je korist zascite pred
virusom HIV odtehtala tveganje za neZelene ucinke.

Med zdravljenjem z zdravilom Biktarvy ne dojite. Nekatere ucinkovine tega zdravila prehajajo v
materino mleko. Dojenje ni priporo€ljivo pri zenskah, ki zivijo z virusom HIV, ker se lahko okuzba z
virusom HIV z materinim mlekom prenese na dojencka. Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se
glede tega ¢im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Biktarvy lahko povzro¢i omoti¢nost. Ce se vam med zdravljenjem z zdravilom Biktarvy
pojavlja omoti¢nost, ne vozite avtomobila ali kolesa in ne upravljajte orodij ali strojev.

Zdravilo Biktarvy vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Biktarvy

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Obstajata dve jakosti tablet zdravila Biktarvy. Zdravnik vam bo predpisal ustrezno tableto za vaso
starost in telesno maso.

Priporoceni odmerek je:

Odrasli, mladostniki in otroci s telesno maso vsaj 25 kg: ena tableta vsak dan s hrano ali brez nje
(ena 50-mg/200-mg/25-mg tableta).

Zaradi grenkega okusa je priporo¢ljivo, da tablet ne Zvecite ali drobite.
Ce imate tezave pri poziranju cele tablete, jo lahko razdelite na dve polovici. Obe polovici tablete
vzemite eno za drugo, da zagotovite prejetje celotnega odmerka. Razpolovljenih tablet ne shranjujte.

Pakiranje zdravila Biktarvy s pretisnimi omoti za 30 dni vsebuje $tiri pretisne trakove s 7 tabletami in
en pretisni trak z 2 tabletama. Za laZje belezenje vaSega 30-dnevnega jemanja zdravila so na pretisnih
trakovih s 7 tabletami natisnjeni dnevi v tednu, na pretisnem traku z 2 tabletama pa lahko zapisete
ustrezen dan v tednu.

Skupno pakiranje za 90 dni vsebuje 3 pakiranja po 30 odmerkov.
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- Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e jemljete:

o antacide za zdravljenje zelod¢nih razjed, zgage ali refluksa kisline, ki vsebujejo aluminij in/ali
magnezijev hidroksid,
o mineralne dodatke ali vitamine, ki vsebujejo magnezij, cink ali Zelezo.

- Glejte poglavje 2 za ve¢ informacij o jemanju teh zdravil skupaj z zdravilom Biktarvy.
Ce ste na dializi, vzemite svoj dnevni odmerek zdravila Biktarvy po koncu dialize.
Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Biktarvy, kot bi smeli

Ce ste vzeli odmerek zdravila Biktarvy, vedji od priporoéenega, obstaja pove¢ano tveganje za pojav
moznih nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki).

Takoj se posvetujte s svojim zdravnikom ali poiscite najblizjo urgentno ambulanto. S seboj imejte
plastenko tablet ali Skatlo, da boste lahko opisali, kaj ste vzeli.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Biktarvy
Pomembno je, da ne pozabite vzeti odmerka zdravila Biktarvy.

Ce ste pozabili vzeti odmerek:

. Ce to opazite v roku 18 ur od &asa, ko zdravilo Biktarvy obi¢ajno vzamete, morate tableto
vzeti ¢im prej. Naslednji odmerek vzemite kot obicajno.
o Ce to opazite po 18 urah ali ve¢ od ¢asa, ko obi¢ajno vzamete zdravilo Biktarvy, pozabljenega

odmerka ne vzemite. Po¢akajte in vzemite naslednji odmerek ob svojem obi¢ajnem Casu.

Ce bruhate manj kot 1 uro po zauZitju zdravila Biktarvy, vzemite e eno tableto. Ce bruhate ved kot
1 uro po zauzitju zdravila Biktarvy, vam ni treba vzeti e ene tablete, dokler ni ¢as za naslednjo tableto
po vasem urniku.

Ne prenehajte jemati zdravila Biktarvy

Ne prenehajte jemati zdravila Biktarvy, ne da bi se posvetovali z zdravnikom. Prenehanje
jemanja zdravila Biktarvy lahko resno vpliva na to, kako bo zdravljenje v prihodnje delovalo. Ce
zaradi katerega koli razloga prenchate jemati zdravilo Biktarvy, se pogovorite z zdravnikom, preden
ga zaCnete ponovno jemati.

Ko se vaSe zaloge zdravila Biktarvy manj$ajo, si ga priskrbite pri zdravniku ali farmacevtu. To je
zelo pomembno, ker se lahko koli¢ina virusa zacne vecati Ze po kratki prekinitvi uporabe zdravila.
Nato bo morda obolenje Se tezje zdraviti.

Ce ste okuZeni tako z virusom HIV kot s hepatitisom B, je S zlasti pomembno, da ne prenchate z
zdravljenjem z zdravilom Biktarvy, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Morda bodo pri vas
potrebne krvne preiskave Se ve¢ mesecev po prenehanju zdravljenja. Pri nekaterih bolnikih z
napredovalim obolenjem jeter ali cirozo prenchanje zdravljenja ni priporocljivo, saj lahko to povzroci
poslabsanje hepatitisa, ki je lahko Zivljenjsko nevarno.

- Nemudoma obvestite zdravnika o vsakem novem ali nenavadnem simptomu po tem, ko ste
prenehali z zdravljenjem, Se posebej o simptomih, ki jih povezujete z okuzbo s hepatitisom B.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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MoZni neZeleni u¢inki: takoj obvestite svojega zdravnika

o VsakrSen znak vnetja ali okuZbe. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS)
in oportunisti¢nimi okuzbami v zdravstveni zgodovini (okuzbe, ki se pojavijo pri ljudeh z
oslabljenim imunskim sistemom), se lahko kmalu po zacetku zdravljenja HIV pojavijo znaki in
simptomi vnetja zaradi prej$njih okuzb. Prevladuje mnenje, da ti simptomi nastanejo zaradi
izboljSanja imunskega odziva telesa, ki telesu omogoca, da se bori proti okuzbam, ki so lahko
prisotne brez o¢itnih simptomov.

o Po zacetku jemanja zdravil za okuzbo s HIV se lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni. To so
bolezni pri katerih imunski sistem napada zdravo telesno tkivo. Avtoimunske bolezni se lahko
pojavijo ve¢ mesecev po zaCetku zdravljenja. Bodite pozorni na kakr$ne koli simptome okuzbe
ali druge simptome, kot so:

- oslabelost miSic,
- oslabelost, ki se za¢ne v dlaneh in stopalih in se premika proti trupu,
- razbijanje srca (palpitacije), tresavica ali hiperaktivnost.

- Ce opazite te simptome ali kakrine koli simptome vnetja ali okuZbe, takoj obvestite
zdravnika.

Pogosti nezeleni ucinki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
depresija

nenavadne sanje

glavobol

omoti¢nost

driska

obcutek siljenja na bruhanje (navzea)
utrujenost

povecanje telesne mase

Obcasni neZeleni uéinki

(pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov)

anemija

bruhanje

bolecine v trebuhu

prebavne motnje, ki privedejo do slabega pocutja po zauzitem obroku (dispepsija)
vetrovi (flatulenca)

oteklost obraza, ustnic, jezika ali grla (angioedem)

srbecica (pruritus)

izpuscaj

koprivnica (urtikarija)

bolecina v sklepih (artralgija)

samomorilno razmisljanje in poskus samomora (zlasti pri bolnikih s predhodno depresijo ali
dusevnimi tezavami)

obcutek tesnobe (anksioznost)

. motnje spanja

Krvne preiskave lahko pokazejo tudi.:
° visoke ravni snovi, imenovane bilirubin, in/ali serumskega kreatinina v krvi

Redki nezeleni ucinki

(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

. Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) je resno, Zivljenje ogrozajoce stanje, ki se obicajno zacne z
gripi podobnimi simptomi. Cez nekaj dni se pojavijo S drugi simptomi, vkljuéno z:
- boleco rdeco ali vijolicno kozo, ki je videti kot opecena in se lusci,
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- mehurji na kozi, v ustih, nosu in na spolovilih,
- rdece, bolece, solzne oci.

> Ce opazite katerega koli od teh simptomov, takoj prenehajte jemati zdravilo in obvestite
zdravnika.

> Ce postane Kkateri koli od teh neZelenih u¢inkov resen, obvestite zdravnika.
Drugi mozni ucinki pri zdravljenju HIV

Pogostnost naslednjih neZelenih uc¢inkov je neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

. TeZave s kostmi. Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirana protiretrovirusna zdravila, kot
je zdravilo Biktarvy, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje
kostnega tkiva kot posledica pomanjkanja oskrbe kosti s krvjo). Jemanje te vrste zdravil dolgo
Casa, jemanje kortikosteroidov, pitje alkohola, zelo Sibek imunski sistem in prekomerna telesna
masa so lahko nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za nastanek te bolezni. Znaki
osteonekroze so:

- togost sklepov,
- bolecine v sklepih (zlasti v kolkih, kolenih in ramenih),
- tezave pri gibanju.
> Ce opazite katerega koli od teh simptomov, obvestite svojega zdravnika.

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in na¢inom Zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa vcasih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Biktarvy
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
plastenki ali dvojnem pretisnem traku poleg oznake {EXP}. Rok uporabnosti zdravila se iztece na
zadnji dan navedenega meseca.

Plastenka
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
Ne uporabljajte, e je folija Cez odprtino plastenke poskodovana ali ¢e manjka.

Pretisni omot
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago. Ne uporabljajte, e je folija Cez

pretisni omot poskodovana ali predrta.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Biktarvy

U¢inkovine so biktegravir, emtricitabin in tenofoviralafenamid. Ena tableta zdravila Biktarvy
50 mg/200 mg/25 mg vsebuje natrijev biktegravir v koli¢ini, ki ustreza 50 mg biktegravirja, 200 mg
emtricitabina in tenofoviralafenamid fumarat v koli¢ini, ki ustreza 25 mg tenofoviralafenamida.

Druge sestavine zdravila so

Jedro tablete
Mikrokristalna celuloza (E460), premreZeni natrijev karmelozat (E468), magnezijev stearat (E470b).

Filmska obloga
Polivinilalkohol (E203), titanov dioksid (E171), makrogol (E1521), smukec (E553b), rdeci zelezov
oksid (E172), ¢rni zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Biktarvy in vsebina pakiranja

Zdravilo Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg filmsko oblozene tablete so vijoli¢norjave, filmsko obloZene
tablete v obliki kapsule, z vtisnjeno oznako »GSl« na eni in »9883« na drugi strani tablete.

Tablete so na voljo bodisi Vv plastenki ali v pakiranju s pretisnimi omoti. Na trgu morda ni vseh
navedenih pakiranj.

Plastenka

Zdravilo Biktarvy je na voljo v plastenkah po 30 tablet in v pakiranjih s po 3 plastenkami, od katerih
vsaka vsebuje 30 tablet. Vsaka plastenka vsebuje silikagelsko suSilno sredstvo, ki mora ostati v
plastenki zaradi zaScCite vasih tablet. Silikagelsko susilno sredstvo je v posebni vre€ici ali vsebniku, ki
ga ne smete zauziti.

Pretisni omot

Zdravilo Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tablete je na voljo tudi v pakiranjih s pretisnim omotom po
30 tablet in v skupnih pakiranjih s po 3 $katlami, ki vsebujejo po 30 tablet. Vsako posamezno
pakiranje vsebuje 4 X pretisni trak s po 7 tabletami in 1 pretisni trak z 2 tabletama. Vsak predelek
pretisnega omota vsebuje susilno sredstvo, ki ga ne smete odstraniti ali zauziti.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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.o.
Tel: +420 (0) 910 871 986

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

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

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

EAMada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

Tnk: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

sland
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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO
DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega(ih) poroéil(a) o varnosti zdravila (PSUR) za
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Na podlagi razpolozljivih podatkov o izlo¢anju tenofoviralafenamida v materino mleko iz literature je
odbor PRAC sklenil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo tenofoviralafenamid, ustrezno
spremeniti.

Na podlagi razpolozljivih podatkov o biktegravirju/emtricitabinu/tenofoviralafenamidu in povecanju
telesne mase iz literature in podatkov iz klini¢nih preskusanj odbor PRAC meni, da je vzro¢na
povezanost med biktegravirjem/emtricitabinom/tenofoviralafenamidom in pove¢anjem telesne mase
vsaj razumno mozna. Odbor PRAC je sklenil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid, ustrezno spremeniti.

Na podlagi razpolozljivih podatkov o zdravilu Biktarvy in interakciji s cinkom na podlagi podatkov in
vitro in podatkov iz obdobja trzenja zdravila odbor PRAC meni, da bi cink lahko bil kelator
biktegravirja/emtricitabina/tenofoviralafenamida. Odbor PRAC je sklenil, da je treba informacije o
zdravilih, ki vsebujejo biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se odbor CHMP strinja s splo$nimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenj(a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid odbor CHMP
meni, da je razmerje med koristmi in tveganji zdravil(a), ki vsebuje(jo)
biktegravir/emtricitabin/tenofoviralafenamid nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v

informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo dovoljenj(a) za promet z zdravilom.
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