PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg potahované tablety
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum
30 mg, emtricitabinum 120 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 15 mg.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum
50 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mqg potahované tablety

Ruzova potahovana tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané tablety vyrazeno ,,BVY* a na druhé
strané tablety je délici ryha. Velikost tablety je pfiblizné 14 mm x 6 mm. D¢lici ryha mé pouze
usnadnit d€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety

Fialovohnéda potahovand tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané tablety vyrazeno ,,GSI* a na druhé
strang tablety ¢islo ,,9883. Velikost tablety je piiblizn€ 15 mm x 8§ mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Biktarvy je indikovan k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u
dospélych a pediatrickych pacienti ve véku od 2 let a 0 télesné hmotnosti minimalné 14 kg bez
prokazané soucasné ¢i piedchozi virové rezistence na skupinu inhibitorti integrazy, emtricitabin nebo
tenofovir (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii ma zahajit 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou infekce HIV.



Davkovani

Pediatricti pacienti ve veku od 2 let a s télesnou hmotnosti minimdiné 14 kg a maximalné 25 kg
Uziva se jedna tableta o sile 30 mg/120 mg/15 mg jednou denné.

Dospéli a pediatricti pacienti s telesnou hmotnosti minimalné 25 kg
Uziva se jedna tableta o sile 50 mg/200 mg/25 mg jednou denné.

Vynechané davky

Jestlize pacient vynecha davku piipravku Biktarvy a uplynulo méné nez 18 hodin od doby, kdy je
piipravek obvykle uzivan, ma co nejdfive uzit piipravek Biktarvy a vratit se k normalnimu
davkovacimu rezimu. Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Biktarvy a uplynulo vice nez 18 hodin
od doby, kdy je ptipravek obvykle uzivan, pacient nema uzit vynechanou davku, ale jednoduse se
vrétit k obvyklému davkovacimu rezimu.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uziti ptipravku Biktarvy, ma uzit dalsi tabletu. Jestlize pacient
zvraci vice nez 1 hodinu po uziti ptipravku Biktarvy, nemusi uzit dalsi davku ptipravku Biktarvy az do

dalsi pravidelné naplanované davky.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve véku > 65 let neni nutna uprava davkovani piipravku Biktarvy (viz body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani ptipravku Biktarvy. Pripravek Biktarvy nebyl

u pacientu s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) studovan; z tohoto diivodu se
pouzivani pripravku Biktarvy nedoporucuje u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.4
ab.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientu s télesnou hmotnosti > 35 kg s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min neni
nutna Gprava davkovani pripravku Biktarvy.

U dospélych pacientli v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovana clearance kreatininu

< 15 ml/min), kteti jsou 1é¢eni chronickou hemodialyzou, neni nutna uprava davkovani ptipravku
Biktarvy. Obecné je vSak vhodné se podavani pripravku Biktarvy vyhnout a pfipravek Biktarvy ma
byt u téchto pacientl pouzit, pouze pokud se predpoklada, ze potencialni ptinosy prevazi nad
potencialnimi riziky (viz body 4.4 a 5.2). Ve dnech, kdy je pacient 1é¢en hemodialyzou, se ma
ptipravek Biktarvy podavat po dokonceni 1é¢by hemodialyzou.

Podavani piipravku Biktarvy se nema zahajovat u pacientt s odhadovanou clearance kreatininu
>15 ml/min a < 30 ml/min nebo < 15 ml/min, ktefi nejsou 1é¢eni chronickou hemodialyzou, protoze
bezpecnost pripravku Biktarvy nebyla u téchto populaci stanovena (viz bod 5.2).

U pacientt s télesnou hmotnosti < 35 kg s poruchou funkce ledvin nebo u pediatrickych pacientd
mladsich 18 let v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin nejsou k dispozici zadné udaje ohledné
doporucené davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost pripravku Biktarvy u déti mladsich 2 let nebo s t€lesnou hmotnosti niz§i nez
14 kg nebyly dosud stanoveny. Nejsou k dispozici Zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani



Piipravek Biktarvy lze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Vzhledem k hotké chuti se nedoporucuje potahované tablety rozkousat nebo rozdrtit. U pacientd, ktefi
nemohou spolknout tabletu vcelku, mutize byt tableta rozdélena na dvé poloviny a ty uzity jedna po
druhé, ¢imz se zajisti, ze bude ihned uzita cela davka.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s rifampicinem a tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti soubé&zné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo C

U pacientt s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji antiretrovirovou terapii, existuje zvysené
riziko vzniku zadvaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ucinkii.

Existuji omezené udaje o bezpecnosti a G¢innosti ptipravku Biktarvy u pacientt sou¢asné
infikovanych virem HIV-1 a virem hepatitidy C (HCV).

Piipravek Biktarvy obsahuje tenofovir-alafenamid, ktery ptisobi proti viru hepatitidy B (HBV).
Preruseni 1écby ptipravkem Biktarvy mize byt u pacienti soucasné infikovanych HIV a HBV spojeno
s tézkou akutni exacerbaci hepatitidy. Pacienti soub&Zné infikovani HIV a HBV, ktefi prerusi 1é¢bu
ptipravkem Biktarvy, maji byt pozorné klinicky i laboratorné sledovani po dobu alespon nékolika

mésict po ukonceni 1écby.

Onemocnéni jater

Bezpetnost a u¢innost piipravku Biktarvy u pacientl se zdvaznymi poruchami jater nebyla stanovena.

U pacientt s preexistujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, se pii kombinované
antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART) projevuje zvySena ¢etnost
abnormalit funkce jater a tyto pacienty je tieba kontrolovat v souladu se standardni praxi. Prokaze-li se
u téchto pacientli zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno pteruseni nebo vysazeni 1éCby.

Télesnd hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1écby se mize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidt

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech dikaz ucinku 1é¢by, zatimco u prirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni S zadnou konkrétni 1é€bou. Pfi monitorovani lipida a glukoézy v krvi je
tteba sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1écit podle klinické potieby.

Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riiznym zpiisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyrazngjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci

u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analog nukleosidu;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipdzemie). Tyto u¢inky byly ¢asto ptechodné. Vzacné byly hlaseny i neurologické poruchy

S pozdnim nastupem (hypertonie, kieCe, abnormalni chovani). V soucasné dob¢€ neni znamo, zda jsou
takové neurologické poruchy piechodné nebo trvalé. Tyto nalezy maji byt zvazeny u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pusobeni analog nukleosidi nebo nukleotidu a které ma zavazné klinické



nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uZzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu ptenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacienttl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci miize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterda mize zptisobit zavazné
klinické stavy nebo zhorSeni pfiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
né€kolika prvnich tydntli ¢i mésict po zahajeni 1écby CART. Relevantni priklady zahrnuji
cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpusobenou patogenem Preumocystis jirovecii. Jakékoli piiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v
pripadé potfeby ma byt zahajena piislusna 1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich poruch (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida); hlasena doba do nastupu je vSak variabilngjsi a tyto pfihody mohou nastat

mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by.

Oportunni infekce

Pacienti maji byt pouceni, Ze ptipravek Biktarvy ani zadna jina antiretrovirova lé¢ba nevyléci infekci
HIV a Ze se u nich stdle mohou rozvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Proto maji
byt pod klinickym dohledem 1ékait, ktefi maji zkuSenosti s 1éEbou pacientli S nemocemi souvisejicimi
s HIV.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly piipady osteonekrézy hlaseny
predevsim u pacientil s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pti dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatfskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost
kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Nefrotoxicita

Po uvedeni na trh byly u pfipravku obsahujicich tenofovir-alafenamid hlaseny piipady poruchy funkce
ledvin, v€etné akutniho renalniho selhani a proximalni renalni tubulopatie. Potencialni riziko
nefrotoxicity vyplyvajici z chronické expozice nizkym hladinam tenofoviru v disledku davkovani
tenofovir-alafenamidu nelze vyloug¢it (viz bod 5.3).

Doporucuje se, aby byla u vSech pacientti pfed 1é€bou nebo pii zahajeni 1é¢by piipravkem Biktarvy
vyhodnocena funkce ledvin a aby byla u vSech pacienti dle klinické potieby sledovana také v pribéhu
1é¢by. Pokud u pacienta dojde ke klinicky vyznamnému zhorseni funkce ledvin nebo se vyskytnou
ptiznaky proximalni renalni tubulopatie, je nutné zvazit preruSeni lécby piipravkem Biktarvy.

Pacienti v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin 1é¢eni chronickou hemodialyzou

Pripravek Biktarvy se dospélym v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovana

CrCl < 15 ml/min) 1é¢enym chronickou hemodialyzou obecné neméa podavat, ale 1ze jej pouzit u
dospélych, pokud potencialni ptinosy prevazi nad potencialnimi riziky (viz bod 4.2). Ve studii
hodnotici emtricitabin/tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem/kobicistatem v tabletach

s fixni kombinaci davek (E/C/F/TAF) u dospélych infikovanych HIV-1 v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin (odhadovana CrCl < 15 ml/min) 1é¢enych chronickou hemodialyzou byla u¢innost
zachovana po dobu 96 tydnti, ale expozice emtricitabinu byla vyznamné vys$si nez u pacientti

s normalni funkci ledvin. Uginnost byla rovnéz zachovana v pokradovaci fazi studie, v niz bylo

10 pacientti pfevedeno na ptipravek Biktarvy na dobu 48 tydnil. Pfestoze nebyly zjistény zadné dalsi
nezadouci ucinky, dopad zvysené expozice emtricitabinu zlistava nejisty (viz body 4.8 a 5.2).



Soucasné podavani s jinymi l1é¢ivymi pripravky nebo doplnky stravy

Ptipravek Biktarvy se nema podavat nala¢no soucasné s antacidy, peroralnimi 1é¢ivymi ptipravky
nebo dopliiky stravy obsahujicimi hoi¢ik, hlinik nebo Zelezo. Pripravek Biktarvy se ma podavat
nejméné 2 hodiny pted nebo s jidlem 2 hodiny po antacidech, peroralnich 1é¢ivych ptipravcich nebo
doplicich stravy obsahujicich hoi¢ik a/nebo hlinik. Pfipravek Biktarvy se mé podavat nejméné 2
hodiny pted uzitim dopliik stravy obsahujicich zelezo, nebo se mé uzivat kdykoli s jidlem (viz

bod 4.5).

U tehotnych pacientek se pfi sou¢asném podavani s antacidy, peroralnimi lé¢ivymi pfipravky nebo
dopliiky stravy obsahujicimi polyvalentni kationty doporucuje uprava davkovani (viz bod 4.5).

Nékteré 1é¢ivé latky se nedoporucuje podavat soucasné s ptipravkem Biktarvy: atazanavir,
karbamazepin, cyklosporin (intraven6zné nebo peroralné) oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifapentin nebo sukralfat.

Pipravek Biktarvy nema byt podavan soucasné s jinymi antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky.

Pediatricka populace

Snizeni denzity kostniho mineralu (BMD > 4 %) patefe a celého téla kromé hlavy (TBLH) byly
hlaseny u pacient ve véku 3 aZ < 12 let, ktefi dostavali piipravky obsahujici tenofovir-alafenamid po
dobu 48 tydnt (viz bod 4.8). Dlouhodobé¢ uc¢inky zmén BMD na rostouci kost v¢etné rizika fraktury
jsou nejisté. K rozhodnuti o vhodném monitorovani béhem 1é¢by se doporuc¢uje multidisciplinarni
pristup.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Piipravek Biktarvy nema byt souc¢asné podavan s 1é¢ivymi piipravky, které obsahuji tenofovir-
alafenamid, tenofovir-disoproxil, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil, pouzivanymi pro 1é¢bu infekce
HBV.

Biktegravir

Biktegravir je substrat CYP3A a UGT1A1. Souéasné podavani biktegraviru a 1é¢ivych piipravki,
které silné indukuji CYP3A a UGT1Al, jako jsou rifampicin nebo tfezalka teckovana, mtize
vyznamné¢ snizit koncentraci biktegraviru v plazmé, coz muize vést ke ztraté terapeutického efektu
pripravku Biktarvy a rozvoji rezistence, a proto je souc¢asné podavani kontraindikovano (viz bod 4.3).
Soucasné podavani biktegraviru s 1é¢ivymi ptipravky, které silné inhibuji CYP3A a UGT1Al, jako je
atazanavir, miize vyznamn¢ zvysit koncentrace biktegraviru v plazmeé, a proto se souc¢asné podavani
nedoporucuje.

Biktegravir je substrat P-gp i BCRP. Klinicky vyznam této jeho funkce neni znam. Proto se
doporucuje opatrnost, pokud se biktegravir kombinuje s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je zndmo, Ze
inhibuji P-gp a/nebo BCRP (napi. makrolidy, cyklosporin, verapamil, dronedaron,
glekaprevir/pibrentasvir) (viz také tabulka nize).

Biktegravir inhibuje transportér organickych kationt 2 (OCT2) a mnohoéetny 1ékovy a toxinovy
extruzni transportér 1 (MATEL) in vitro. Soucasné podavani piipravku Biktarvy s metforminem, ktery



je substratem OCT2 a MATEL1, nevedlo ke klinicky vyznamnému zvy$eni expozice metforminu.
Piipravek Biktarvy Ize podavat se substraty OCT2 a MATEL.

Biktegravir neni inhibitorem nebo induktorem CYP in vivo.

Emtricitabin

Studie in vitro a klinické farmakokinetické studie 1ékovych interakci prokazaly nizky potencial
interakci zprostfedkovanych CYP pii podavani emtricitabinu s dal$imi 1é¢ivymi piipravky. Soucasné
podavani emtricitabinu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou vylucovany aktivni tubularni sekreci, mtize
zvysit koncentrace emtricitabinu a/nebo soucasné podavaného 1é¢ivého ptipravku. Lécivé ptipravky,
které snizuji renalni funkci, mohou zvySovat koncentrace emtricitabinu.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid je transportovan P-glykoproteinem (P-gp) a proteinem rezistence karcinomu
prsu (breast cancer resistence protein, BCRP). Sou¢asné podavani ptipravku Biktarvy s 1&¢ivymi
pripravky, které silné ovliviiuji aktivitu P-gp a BCRP, mlize vést ke zménam absorpce tenofovir-
alafenamidu. Predpoklada se, ze 1é¢ivé pripravky, které indukuji aktivitu P-gp (napft. rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital), snizuji absorpci tenofovir-alafenamidu, coz miize mit za nasledek
snizené plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu a muze to vést ke ztraté terapeutického uéinku
ptipravku Biktarvy a rozvoji rezistence. Soucasné podavani ptipravku Biktarvy s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky, které zptisobuji inhibici aktivity P-gp a BCRP, mlize zvySovat absorpci a plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu.

Tenofovir-alafenamid neni inhibitorem nebo induktorem CYP3A in vivo.

Dalsi interakce

Interakce mezi ptipravkem Biktarvy nebo jeho jednotlivymi slozkami a sou¢asné podavanymi
1é¢ivymi piipravky jsou uvedeny v tabulce 1 nize (narist je oznacen ,,1, snizeni ,,|“, beze zmény
,»<>; v8echny hranice “bez t¢inku* jsou 70 % — 143 %).

Tabulka 1: Interakce mezi piipravkem Biktarvy nebo jeho jednotlivymi slozkami a dalSimi

1é¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti / mozny
mechanismus interakce

Utinky na hladiny 1é&ivého
pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, Cmin

Doporuéeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Biktarvy

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

(Indukce CYP3A, UGTI1Al a
P-gp)

Nebyly studovany interakce

s zadnou slozkou piipravku
Biktarvy.

Soucasné podavani mize snizit
koncentrace biktegraviru a
tenofovir-alafenamidu v plazmé.

Soucasné podavani s tiezalkou
teckovanou je kontraindikovano
z divodu tcinku trezalky
teCkované na biktegravir, ktery je
slozkou piipravku Biktarvy.

ANTIINFEKTIVA

Antimykobakteridalni piipravky

Rifampicin (600 mg jednou denn¢),
biktegravir!

(Indukce CYP3A, UGTI1Al a
P-gp)

Biktegravir:
AUC: | 75%
Cmax: l 28 %

Studie interakci s tenofovir-
alafenamidem nebyly provedeny.
Soucasné podavani rifampicinu
muze snizit koncentrace tenofovir-
alafenamidu v plazmé.

Soucasné podavani je
kontraindikovano z divodu uéinku
rifampicinu na biktegravir, ktery je
slozkou ptipravku Biktarvy.




Lécivy pripravek podle

Ukinky na hladiny 1é¢ivého

Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti / moZny pripravku. soucasného podavani
mechanismus interakce Priamérna procentuilni zména s pripravkem Biktarvy
AUC, Cmax, Chin
Rifabutin (300 mg jednou denng), Biktegravir: Soucasné podavani se
biktegravir! AUC: | 38% nedoporucuje z divodu
Chmin: | 56 % o¢ekavaného snizeni koncentrace

(Indukce CYP3A a P-gp)

Crnax | 20 %

Studie interakci s tenofovir-
alafenamidem nebyly provedeny.
Soucasné podavani rifabutinu maze
snizit koncentrace tenofovir-
alafenamidu v plazmé¢.

tenofovir-alafenamidu.

Rifapentin

(Indukce CYP3A a P-gp)

Nebyly studovany interakce

s zadnou slozkou piipravku
Biktarvy.

Soucasné podavani rifapentinu
mize snizit koncentrace
biktegraviru a tenofovir-
alafenamidu v plazmé¢.

Soucasné podavani se
nedoporucuje.

Antivirotika proti HIV-1

Atazanavir (300 mg jednou denng),
kobicistat (150 mg jednou denné¢),
biktegravir!

(Inhibice CYP3A, UGT1Al a
P-gp/BCRP)

Biktegravir:
AUC: 1 306 %

Crax: <

Atazanavir (400 mg jednou denng),
biktegravir!

(Inhibice CYP3A a UGT1A1)

Biktegravir:
AUC: 1 315%

Crmax: ©

Soucasné podavani se
nedoporucuje.

Antivirotika proti viru hepatitidy C

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg jednou denng),
biktegravir/emtricitabin/ tenofovir-
alafenamid?

Biktegravir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: &

Cmax: ©

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chax: <

Ledipasvir:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: ©

Metabolit sofosbuviru GS-331007:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Pii soucasném podani neni nutna
tprava davkovani.




Lécivy pripravek podle

Ukinky na hladiny 1é¢ivého

Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti / mozny pripravku. soucasného podavani
mechanismus interakce Priamérna procentuilni zména s pripravkem Biktarvy
AUC, Cmax, Chin
Sofosbuvir/velpatasvir/ Biktegravir: Pfi sou¢asném podani neni nutna
voxilaprevir AUC: & tprava davkovani.
(400/100/100 + 100 mg?® jednou Chin: <>
denng), biktegravir/emtricitabin/ Crmax: <
tenofovir-alafenamid
Emtricitabin:
(Inhibice P-gp/BCRP) AUC: &
Chin: <
Cnax: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 157 %
Cmax: T 28 %

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <

Metabolit sofosbuviru GS-331007:

AUC: &
Chin: &

Crmax: ©

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: <

Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: <

Cinax: ©

Antimykotika

Vorikonazol (300 mg dvakrat

Biktegravir:

denng), biktegravir? AUC: 1 61 %
Crax: ©
(Inhibice CYP3A)
Itrakonazol Nebyly studovany interakce
Posakonazol s zadnou slozkou piipravku

(Inhibice P-gp/BCRP)

Biktarvy.
Soucasné podavani itrakonazolu
nebo posakonazolu miZze zvysit

koncentrace biktegraviru v plazmé.

Pfi souc¢asném podéni neni nutna
uprava davkovani.

Makrolidy

Azithromycin
Klarithromycin

(Inhibice P-gp)

Interakce nebyly studovany.
Soucasné podavani azithromycinu
nebo klarithromycinu mtze zvysit

koncentrace biktegraviru v plazmé.

Doporucuje se opatrnost z divodu
potencialniho ucinku téchto
1é¢ivych piipravkt na biktegravir,
ktery je slozkou pripravku
Biktarvy.




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti / mozny
mechanismus interakce

Ukinky na hladiny 1é¢ivého
pripravku.
Priamérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Chin

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Biktarvy

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin (titrovany od
100 mg do 300 mg dvakrat denn€),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid*

(Indukce CYP3A, UGTIAl a
P-gp)

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

Interakce s biktegravirem nebyly
studovany.

Soucasné podavani karbamazepinu
mize snizit koncentrace
biktegraviru v plazmé.

Soucasné podavani se
nedoporucuje.

Oxkarbazepin

Nebyly studovany interakce

Soucasné podavani se

Fenobarbital s zadnou sloZkou ptipravku nedoporuduje.
Fenytoin Biktarvy.
Soucasné podavani oxkarbazepinu,
(Indukce CYP3A, UGT1Al a fenobarbitalu nebo fenytoinu muze
P-gp) snizit koncentrace biktegraviru a
tenofovir-alafenamidu v plazmé.
ANTACIDA, DOPLNKY STRAVY A PUFROVACI LECIVE PRIPRAVKY

Antacidova suspenze obsahujici
hot¢ik/hlinik (20 ml jednordzova
davka®), biktegravir

(Chelace s polyvalentnimi
kationty)

Biktegravir (antacidova suspenze
podana 2 hodiny pifed, na la¢no):
AUC: | 52 %
Cmax: l 58 %

Biktegravir (antacidova suspenze
podand za 2 hodiny, na la¢no):
AUC: <

Crax: ©

Biktegravir (soucasné podani, na
la¢no):

AUC: | 79 %

Crax: | 80 %

Biktegravir (sou¢asné podani
S jidlem):

AUC: | 47 %

Crhax: | 49 %

U netéhotnych pacientek:
Pripravek Biktarvy se nemd uzivat
soucasné s antacidy nebo dopliiky
stravy, které obsahuji hot¢ik a/nebo
hlinik, z divodu ocekavaného
podstatného poklesu expozice
biktegraviru (viz bod 4.4).

Piipravek Biktarvy se ma podavat
nejméné 2 hodiny pfed nebo

S jidlem 2 hodiny po uZiti antacid
nebo dopliki stravy, které obsahuji
hoi¢ik a/nebo hlinik.

U téhotnych pacientek:

Pripravek Biktarvy se ma podavat
nejméng 2 hodiny pted nebo

6 hodin po uziti antacid nebo
dopliki stravy, které obsahuji
hlinik a/nebo hot¢ik bez ohledu na
jidlo.

Ferrum(II)-fumarat (324 mg
jednorazova davka), biktegravir

(Chelace s polyvalentnimi
kationty)

Biktegravir (souc¢asné podani, na
lacno):

AUC: | 63 %

Cmax: | 71 %

Biktegravir (sou¢asné podani
S jidlem):

AUC: &

Crax: | 25 %

U netéhotnych pacientek:
Piipravek Biktarvy ma byt podavan
nejméné 2 hodiny pied uzitim
peroralnich 1écivych piipravki
nebo dopliiki stravy, které obsahuji
zelezo nebo mé byt uzivan kdykoli
soucasné S jidlem.

U tehotnych pacientek:

Pripravek Biktarvy ma byt podavan
nejméné 2 hodiny pred nebo 6
hodin po uziti peroralnich lé¢ivych
ptipravki nebo dopliki stravy,
které obsahuji Zelezo. Ptipadné Ize
piipravek Biktarvy a 1écivé
ptipravky nebo dopliky stravy
obsahujici Zelezo uzivat kdykoli
spolu s jidlem.
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Lécivy pripravek podle

Ukinky na hladiny 1é¢ivého

Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti / moZny pripravku. soucasného podavani
mechanismus interakce Priamérna procentuilni zména s pripravkem Biktarvy
AUC, Cmax, Chin
Uhli¢itan vapenaty (1200 mg Biktegravir (souc¢asné podani, na U netéhotnych pacientek:
jednorazova davka), biktegravir la¢no): Piipravek Biktarvy a peroralni
AUC: | 33% 1é¢ivé pripravky nebo dopliky

(Chelace s polyvalentnimi
kationty)

Cmax: l 42 %

Biktegravir (soucasné podani
S jidlem):
AUC: &

Crmax: ©

stravy obsahujici vapnik lze uzivat
spole¢né, bez ohledu na jidlo.

U téhotnych pacientek:

Pfipravek Biktarvy ma byt podavan
nejméné 2 hodiny pted nebo 6
hodin po uziti peroralnich 1é¢ivych
ptipravki nebo dopliki stravy,
které obsahuji vapnik. Pfipadné Ize
piipravek Biktarvy a 1éCivé
ptipravky nebo dopliiky stravy
obsahujici vapnik uzivat kdykoli
spolu s jidlem.

Sukralfat

(Chelace s polyvalentnimi
kationty)

Nebyly studovany interakce

s zadnou slozkou pfipravku
Biktarvy.

Soucasné podavani miize snizit

koncentrace biktegraviru v plazmé.

Soucasné podavani se
nedoporucuje.

ANTIDEPRESIVA

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

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Crax: ©

Sertralin:
AUC: &

Cmax: <

Neocekava se zadna interakce
s biktegravirem a emtricitabinem

Pfi souc¢asném podéni neni nutna
uprava davkovani.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin (intravendzni. nebo
peroralni podani)

(Inhibice P-gp)

Nebyly studovany interakce

s zadnou slozkou pfipravku
Biktarvy.

Ocekava se, ze soucasné podavani
cyklosporinu (i.v. nebo peroralni
podani) zvysi koncentrace
biktegraviru i tenofovir-
alafenamidu v plazmé.

Soucasné podavani cyklosporinu
(i.v. nebo peroralni podani) se
nedoporucuje.

Je-1i podavani této kombinace
nezbytné, doporucuje se klinické a
biologické monitorovani, zejména
funkce ledvin.

PERORALNI ANTIDIABETIKA

Metformin (500 mg dvakrat
denng), biktegravir/emtricitabin/
tenofovir-alafenamid

(Inhibice OCT2/MATEI)

Metformin:
AUC: 139 %
Cmin: T 36 %

Cmax: <

Pfi soucasném podavani u pacientti
s normalni funkci ledvin neni nutna
zadna Gprava davkovani.

U pacientt se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin je tfeba
zvazit podrobné sledovani pfi
zahajeni soucasného podavani
biktegraviru s metforminem
vzhledem ke zvysenému riziku
laktatové aciddzy u téchto
pacientl. V pfipadé potfeby je
nutno zvazit upravu davky
metforminu.
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Lécivy pripravek podle

Ukinky na hladiny 1é¢ivého

Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti / moZny pripravku. soucasného podavani
mechanismus interakce Priamérna procentuilni zména s pripravkem Biktarvy
AUC, Cmax, Chin
PERORALNI ANTIKONCEPCE
Norgestimat Norelgestromin: Pfi soucasném podani neni nutna
(0,180/0,215/0,250 mg jednou AUC: & Gprava davkovani.
denng)/ ethinylestradiol (0,025 mg | Cpin: <
jednou denng), biktegravir! Crax: <>
Norgestimat
(0,180/0,215/0,250 mg jednou Norgestrel:
denng), ethinylestradiol (0,025 mg | AUC: &
jednou denng), Crin: <
emtricitabin/tenofovir-alafenamid* | Cax: <>
Ethinylestradiol:
AUC: &
Chin: &
Cnax: <>
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg, peroralni sirup, | Midazolam: Pii soucasném podani neni nutna
jednorazové davka), AUC: & uprava davkovani.
biktegravir/emtricitabin/ tenofovir- | Cpax: <

alafenamid

1 Tato studie byla provedena s pouzitim jednorazové davky 75 mg biktegraviru.

2 Tato studie byla provedena s pouzitim biktegraviru/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu 75/200/25 mg jednou denné.
3 Studie provadéna s dodate¢nou davkou 100 mg voxilapreviru k dosazeni expozic voxilapreviru, které se ocekavaji

U pacientt infikovanych HCV.

4 Tato studie byla provedena s pouzitim emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu v davce 200/25 mg jednou denné.
5 Nejsilngjsi antacidum obsahovalo 80 mg hydroxidu hlinitého, 80 mg hydroxidu hofeénatého a 8 mg simetikonu na ml.
6 Tato studie byla provedena s pouzitim elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu v davce

150/150/200/10 mg jednou denné.

Na zaklad¢ studii 1ékovych interakci provedenych s pfipravkem Biktarvy nebo slozkami piipravku
Biktarvy se neoc¢ekavaji zadné klinicky vyznamné 1ékové interakce s nasledujicimi 1é¢ivymi
ptipravky: amlodipinem, atorvastatinem, buprenorfinem, drospirenonem, famciklovirem,
famotidinem, flutikasonem, methadonem, naloxonem, norbuprenorfinem, omeprazolem nebo

rosuvastatinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1 000 exponovanych ukonéenych
téhotenstvi) nenaznacuji Zadné malformacni ucinky nebo fetalni/neonatalni toxicitu ve spojeni

s emtricitabinem nebo tenofovir-alafenamidem. Stfedné¢ velké mnozstvi dat od t¢hotnych zen (mezi
300-1000 ukoncenymi t€hotenstvimi) nenaznacuje zadnou malformacni nebo fetalni/neonatalni

toxicitu spojenou s biktegravirem.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky emtricitabinu s ohledem na
parametry fertility, téhotenstvi, fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Studie biktegraviru a
tenofovir-alafenamidu podavanych samostatné na zvitatech neprokazaly zadné $kodlivé G¢inky na
parametry fertility, t€hotenstvi nebo fetalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ve studii provedené u té¢hotnych Zen, jimZ byl podavan piipravek Biktarvy, byly expozice
biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu béhem téhotenstvi nizsi (viz bod 5.2).

Piipravek Biktarvy proto Ize pouzivat béhem téhotenstvi v piipadé€, Ze potencialni piinos pievysuje
jeho potencialni riziko pro plod. Navic, o to dikladn&ji musi byt monitorovana virova naloz v souladu

se zavedenymi postupy 1é¢by.
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Kojeni

Neni znamo, zda se biktegravir nebo tenofovir-alafenamid vylu¢uji do lidského matefského mléka.
Emtricitabin se vylucuje do lidského matefského mléka. Ve studiich na zvitatech byl biktegravir
zjistén v plazmé kojenych mlad’at potkant pravdépodobné kvuli pfitomnosti biktegraviru v mléku, bez
vlivu na kojena mlad’ata. Studie na zvifatech prokazaly vyluovani tenofoviru do matetského mléka.

Informace o u¢incich slozek pripravku Biktarvy na kojené novorozence/déti jsou nedostateéné. Proto
se pripravek Biktarvy béhem kojeni nema podavat.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Fertilita

O ucinku pripravku Biktarvy na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvifatech
nenaznac¢uji zadné ucinky biktegraviru, emtricitabinu nebo tenofovir-alafenamidu na pareni nebo
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Biktarvy miize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
informovani, Ze béhem 1é¢by slozkami ptipravku Biktarvy byly pozorovany zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich dosud nelééenych pacientd, ktefi uzivali piipravek Biktarvy, byly nejéastéji
hlagenymi nezadoucimi G¢inky ve dvojité zaslepené fazi (tyden 144) bolest hlavy (5 %), prijem (5 %)
a nauzea (4 %).

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinkt

Vyhodnoceni nezadoucich u¢inkd vychazi z udaji o bezpecnosti ziskanych v ramei vSech studii faze 11
a Il s pripravkem Biktarvy a ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni na trh. Nezadouci u¢inky v tabulce 2
jsou uvedeny podle tfidy organovych systémii a frekvence. Frekvence jsou definovany takto: casté (>
1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inki!

Frekvence | Nezadouci idinek
Poruchy krve a lymfatického systému

Méng Casté: | anemie?

Psychiatrické poruchy

Casté: deprese, abnormalni sny

sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu (zejména u pacientil s depresi ¢i

Meén¢ Casté: L < . , .
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze), tizkost, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Casté: | bolest hlavy, zavraté

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prijem, nauzea

M¢éng cCasté: zvraceni, bolest bficha, dyspepsie, flatulence
Poruchy jater a zlucovych cest

Méné Casté: | hyperbilirubinemie

Poruchy kize a podkozni tkané

Méné Gasté: | angioedém3*, vyrazka, svédéni, urtikarie’
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Frekvence Nezadouci ucinek

Vzacné: Stevenstliv-Johnsontiv syndrom®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Gasté: | artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: | unava

1 S vyjimkou angioedému, anemie, urtikarie a Stevensova-Johnsonova syndromu (viz poznamky pod ¢arou 2-5) byly
vSechny nezadouci uéinky identifikovany na zaklad¢ klinickych studii s ptipravkem Biktarvy. Frekvence byly odvozeny
z dvojite zaslepené faze klinickych studii faze III (tyden 144) s 1é¢bou piipravkem Biktarvy u dosud nelééenych pacientt
(GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490).

2 Tento nezadouci G¢inek nebyl pozorovan v klinickych studiich u pfipravkii obsahujicich emtricitabin + tenofovir-

alafenamid, ale byl identifikovan v klinickych studiich nebo po uvedeni emtricitabinu na trh pfi jeho pouziti s jinymi

antiretrovirotiky.

Tento nezadouci G€inek byl identifikovan v ramci sledovani ptipravki obsahujicich emtricitabin po uvedeni na trh.

4 Tento nezadouci ucinek byl identifikovan v ramci sledovani piipravkl obsahujicich tenofovir-alafenamid po uvedeni na
trh.

5 Tento nezadouci G¢inek byl identifikovan v ramci sledovani pfipravku Biktarvy po uvedeni na trh. Frekvence byla
vypoctena za pouziti 3/X, kde X piedstavuje kumulativni pocet subjektti vystavenych ptisobeni piipravku Biktarvy v
klinickych studiich (n = 3963).

w

Popis vybranych nezadoucich udinku

Metabolickeé parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mize dojit k nartistu t€lesné hmotnosti a hladiny lipidi a glukdzy v krvi
(viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni 1écby CART se u pacienttl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mtize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich poruch (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do
nastupu je vSak variabilnéjsi a tyto pfihody mohou nastat mnoho mésicli po zahajeni lécby (viz

bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to pfedevsim u pacientl s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Zmeény hladiny sérového kreatininu

Bylo prokazano, ze biktegravir zvysuje hladinu sérového kreatininu v dasledku inhibice tubularni
sekrece kreatininu, ale tyto zmény se nepovazuji za klinicky relevantni, protoze neodrazeji zménu

v rychlosti glomerularni filtrace. Ke zvySeni sérové hladiny kreatininu doslo ve 4. tydnu 1é¢by a
zustalo stabilni az do 144. tydne. Ve studiich GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 se median

(Q1, Q3) kreatininu v séru zvysil o 0,11 (0,03; 0,19) mg/dl (9,7 [2,7; 16,8] umol/l),

0,11 (0,04; 0,19) mg/dl (9,7 [3,5; 16,8] umol/l) a 0,12 (0,06; 0,21) mg/dl (10,6 [5,3; 18,6] umol/1) od
vychoziho stavu do tydne 144 ve skupinach uzivajicich piipravek Biktarvy,
abakavir/dolutegravir/lamivudin, resp. dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid. V klinickych
studiich u pacienttl 1é¢enych ptipravkem Biktarvy nedoslo do 144. tydne k Zadnému ukonceni 1é¢by z
duvodu nezadoucich renalnich G¢ink.

Zmeny hladiny bilirubinu

Ve studiich GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 bylo zvyseni hladiny celkoveho bilirubinu
pozorovano u 17 % dosud nelééenych pacienti, kterym byl podavan piipravek Biktarvy do 144. tydne.
Zvyseni byla predevsim stupné 1 (12 %) a stupné 2 (4 %) (>1,0 az 2,5x horni limit normalu [ULN]) a
nebyla spojena s jaternimi nezadoucimi ucinky nebo jinymi abnormalitami v laboratornich jaternich
testech. Pét pacienti (1 %) 1ééenych ptipravkem Biktarvy vykazalo narast hladiny bilirubinu stupné 3,
tento nalez vsak nebyl povazovan za souvisejici s hodnocenym piipravkem. V klinickych studiich s
ptipravkem Biktarvy nedoslo do 144. tydne k zadnému ukonéeni z divodu nezadoucich jaternich
ucinkau.
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Pediatricka populace

Bezpecnost pripravku Biktarvy byla hodnocena u 50 dospivajicich infikovanych HIV-1 ve véku od 12
do < 18 let a s télesnou hmotnosti > 35 kg do 96. tydne (48tydenni hlavni faze a 48tydenni
prodlouzeni), u 50 déti ve véku 6 az < 12 let a s télesnou hmotnosti > 25 kg do 96. tydne (48tydenni
hlavni faze a 48tydenni prodlouzeni) a u 22 déti ve véku > 2 let a s télesnou hmotnosti > 14 az < 25 kg
do 24. tydne v oteviené klinické studii (GS-US-380-1474). V této studii nebyly pozorovany nové
nezadouci u¢inky u pediatrickych subjekta ve véku 2 roky a starsich infikovanych virem HIV-1

Vv porovnani s bezpe¢nostnim profilem u dospélych subjekti Zijicich s infekci HIV-1. Udaje o kostni
mineralni denzité v této studii nebyly shromazd’ovany. Snizeni BMD patefe a TBLH >4 % bylo
hlaseno u pediatrickych pacienti, kteti dostavali ptipravky obsahujici tenofovir-alafenamid po dobu
48 tydni (viz bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace pacienti

Pacienti soubézné infikovani hepatitidou B

U 16 dospélych osob soubézné infikovanych HIV/HBV, kterym byl podavan ptipravek Biktarvy

(8 dosud nelécenych dospélych s HIV/HBV ve studii GS-US-380-1490; 8 suprimovanych dospélych
s HIV/HBV ve studii GS-US-380-1878), byl bezpe¢nostni profil ptipravku Biktarvy podobny jako

u pacientti s monoinfekci HIV-1 (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Do studii GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 a do specializované studie GS-US-380-4449

u pacientt ve véku > 65 let (hodnoceni 86 pacientt ve véku > 65 let infikovanych HIV-1 a virologicky
suprimovanych) bylo zafazeno 111 pacientii ve véku > 65 let 1¢é€enych piipravkem Biktarvy. U téchto
pacientll nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpec¢nostnim profilu ptipravku Biktarvy.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bezpeénost emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu byla hodnocena v oteviené jednoramenné klinické
studii (GS-US-292-1825), ve které dostavalo 55 virologicky suprimovanych pacientli V terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin (eGFRcg < 15 ml/min) 1é¢enych chronickou hemodialyzou a infikovanych
HIV-1 emtricitabin/tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem/kobicistatem v tabletach s fixni
kombinaci davek po dobu 96 tydnii. V pokracovaci fazi studie GS-US-292-1825 bylo 10 pacienti
pfevedeno na ptipravek Biktarvy na dobu 48 tydnt. V této studii nebyly u pacientil v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin lécenych chronickou hemodialyzou zjistény zadné dalsi nezddouci ucinky
(viz body 4.4 a 5.2).

Tehotenstvi

Piipravek Biktarvy byl hodnocen v klinické studii s 33 virologicky suprimovanymi (HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml) téhotnymi dospélymi Zenami infikovanymi virem HIV-1, jimz byl podavan piipravek
Biktarvy v davce 50 mg/200 mg/25 mg jednou denné od druhého nebo tietiho trimestru az do
poporodniho obdobi. V porovnani se zndmym bezpecnostnim profilem ptipravku Biktarvy u
dospélych infikovanych virem HIV-1 nebyly zjistény zadné nové poznatky tykajici se bezpecnosti.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani
Pokud dojde k pfedavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity (viz bod 4.8). Lécba

predavkovani pripravkem Biktarvy sestava z celkovych podptirnych opatfeni, zahrnujicich
monitorovani zakladnich zivotnich funkci a rovnéz sledovani klinického stavu pacienta.
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Na piedavkovani pripravkem Biktarvy neexistuje zadné specifické antidotum. Vzhledem k tomu, Ze se
biktegravir silné vaze na proteiny plazmy, je nepravdépodobné, Ze se mize ve vyznamné mite
odstranit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. Emtricitabin mize byt odstranén hemodialyzou,
pii které se odstrani piiblizné 30 % davky emtricitabinu béhem 3hodinové dialyzy, pokud je zahajena
do 1,5 hodiny od podani emtricitabinu. Tenofovir je G¢inné odstranén hemodialyzou s extrakénim
koeficientem pfiblizné€ 54 %. Neni znamo, zda mohou byt emtricitabin nebo tenofovir odstranény
peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV,
kombinace. ATC kod: JOSAR20

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické udinky

Biktegravir je inhibitor integrazy (integrase strand transfer inhibitor, INSTT), ktery se vaze na aktivni
stranu integrazy a blokuje pienos fetézce v integraci retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA),
ktery je nezbytny pro cyklus replikace HIV. Biktegravir ptsobi proti viru HIV-1 a HIV-2.

Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI) a analog 2’-deoxycytidinu.
Emtricitabin je fosforylovan bunéénymi enzymy na emtricitabin-trifosfat. Emtricitabin-trifosfat
inhibuje replikaci HIV prostiednictvim inkorporace do virové DNA pomoci reverzni transkriptazy
(RT) HIV, coz vede k ukonceni feté¢zce DNA. Emtricitabin piisobi proti viru HIV-1, HIV-2 a HBV.

Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NtRTT) a fosfonamidatové
prolécivo tenofoviru (analog 2’-deoxyadenosin-monofosfatu). Tenofovir-alafenamid pronika do bunék
a v disledku zvysené plazmatické stability a intracelularni aktivace ptes hydrolyzu katepsinem A je
tenofovir-alafenamid G¢inné&jsi nez tenofovir-disoproxil pii pronikani tenofoviru v mononuklearnich
bunkach periferni krve (PBMC) (zahrnujicich lymfocyty a dalsi cilové bunky HIV) a makrofazich.
Intracelularni tenofovir je nasledné fosforylovan na farmakologicky aktivni metabolit tenofovir-
difosfat. Tenofovir-difosfat inhibuje replikaci HIV inkorporaci do virové DNA pusobenim HIV RT,
coz vede k ukonceni fet¢zce DNA. Tenofovir plisobi proti viru HIV-1, HIV-2 a HBV.

Antivirova aktivita in vitro

Antivirova aktivita biktegraviru vii¢i laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena na
lymfoblastoidnich bunéénych liniich, PBMC, primarnich monocytech/makrofagovych buiikach a na
CD4+ T-lymfocytech. Hodnoty koncentrace vyvolavajici 50% ucinek (ECso) pro biktegravir byly

v rozmezi <0,05 az 6,6 nM. ECos biktegraviru upravené podle proteinu bylo 361 nM (0,162 pg /ml)
pro virus HIV-1 divokého typu. Biktegravir vykazoval v bunééné kultufe antivirovou aktivitu vici
skuping HIV-1 (M, N, O), v€etné podtypt A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECsp byly v rozmezi <0,05 az
1,71 nM) a aktivitu vaci HIV-2 (ECso = 1,1 nM).

Antivirova aktivita emtricitabinu vici laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena

na lymfoblastoidnich buné¢nych liniich, bunéénych liniich MAGI CCR5 a na PBMC. Hodnoty ECso
pro emtricitabin byly v rozmezi 0,0013 az 0,64 UM. Emtricitabin vykazoval v bunétné kultuie
antivirovou aktivitu viici kmentim HIV-1 A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECsg byly v rozmezi 0,007 az
0,075 uM) a vykazoval aktivitu vii¢i HIV-2 (hodnoty ECsg byly v rozmezi 0,007 az 1,5 pM).

Antivirova aktivita tenofovir-alafenamidu vici laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 podtypu B
byla hodnocena na lymfoblastoidnich bunécnych liniich, PBMC, primarnich
monocytech/makrofdgovych buiikach a na CD4+ T-lymfocytech. Hodnoty ECso pro tenofovir-
alafenamid byly v rozmezi 2,0 az 14,7 nM. Tenofovir-alafenamid vykazoval v bunééné kultuie
antivirovou aktivitu vii¢i vsem kmentim skupiny HIV-1 (M, N a O), v¢etn¢ podtyptu A, B, C, D, E, F a
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G (hodnoty ECsg byly v rozmezi 0,10 az 12,0 nM) a aktivitu vi¢i HIV-2 (hodnoty ECso byly v rozmezi
0,91 az 2,63 nM).

Rezistence

In vitro

V bunééné kultuie byly vybrany izolaty HIV-1 se snizenou citlivosti na biktegravir. V jednom vybéru
se objevily substituce aminokyselin M501 a R263K a fenotypova citlivost na biktegravir se snizila
1,3-, 2,2- a 2,9krat pro M501I, R263K a M501 + R263K. Ve druhém vybéru se objevily substituce
aminokyselin T66I a S153F a fenotypova citlivost na biktegravir byla posunuta 0,4-, 1,9- a 0,5kréat pro
T661, S153F a T661 + S153F.

V bunééné kultute byly vybrany izolaty HIV-1, které mély snizenou citlivost na emtricitabin a mutaci
M184V/I v HIV-1 RT.

V bunééné kultute byly vybrany izolaty HIV-1, které mély snizenou citlivost na tenofovir-alafenamid
a mutaci K65R v HIV-1 RT; kromé toho byla pfechodné pozorovana mutace K70E v HIV-1 RT.
Izolaty HIV-1 s mutaci K65R maji citlivost na abakavir, emtricitabin, tenofovir a lamivudin sniZenou
na nizkou uroven. V selekénich studiich 1ékové rezistence in vitro s tenofovir-alafenamidem se
prokézal rozvoj vysoké tirovné rezistence po rozsiteni kultury.

Invivo

U dosud nelééenych pacientt (studie GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490) nemél pfi finalni
populac¢ni analyze rezistence az do tydne 144 dvojité zaslepené faze nebo po 96 tydnil oteviené
pokrac¢ovaci faze zadny pacient uzivajici piipravek Biktarvy, s HIV-1 RNA > 200 kopii/ml v dobé
potvrzeného virologického selhani nebo pti pred¢asném ukonéeni 1é¢by hodnocenym piipravkem,
HIV-1 s genotypovou nebo fenotypovou rezistenci na biktegravir, emtricitabin nebo tenofovir-
alafenamid vzniklou v prubéhu 1é¢by (n = 11 s daty). V dobé vstupu do studie mél jeden dosud
neléceny pacient preexistujici mutace souvisejici s rezistenci vaci INSTI Q148H + G140S a mél také
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v tydnu 4 az tydnu 144. Navic mélo 6 pacientii preexistujici mutaci T97A
souvisejici s rezistenci vaéi INSTI; vSichni méli HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v tydnu 144 nebo pii
posledni navstéve.

U virologicky suprimovanych pacientt (studie GS-US-380-1844 a GS-US-380-1878) nem¢l pfi finalni
populaéni analyze rezistence zadny pacient uZivajici piipravek Biktarvy, s HIV-1 RNA > 200 kopii/ml
v dobé potvrzeného virologického selhani, v tydnu 48 nebo pii pied¢asném ukonéeni 1é¢by
hodnocenym piipravkem, HIV-1 s genotypovou nebo fenotypovou rezistenci na biktegravir,
emtricitabin nebo tenofovir-alafenamid vzniklou v pribéhu 1é¢by (n = 2).

Zkrizend rezistence

Citlivost biktegraviru byla testovana na 64 klinickych izolatech rezistentnich na INSTI (20 s jednou
substituci a 44 se 2 nebo vice substitucemi). Z nich vSechny izolaty jednotlivych nebo dvojitych
mutantl postradajici Q148H/K/R a 10 z 24 izolati s Q148H/K/R s dals§imi substitucemi souvisejicimi
s rezistenci va¢i INSTI mély < 2,5krat sniZenou citlivost na biktegravir; > 2,5krat sniZzena citlivost na
biktegravir byla zjisténa u 14 z 24 izolatd, které obsahovaly substituce G140A/C/S a Q148H/R/K

Vv integraze. Z téchto 14 izolath mélo 9 dalsi mutace na L74M, T97A nebo E138A/K. V separatni
studii mély ,,site-directed mutanty s G118R a T97A + G118R 3,4- a 2,8krat snizenou citlivost na
biktegravir. Vyznamnost téchto dat o zk¥izené rezistenci in vitro je nutno potvrdit v klinické praxi.

Biktegravir prokazal ekvivalentni antivirovou aktivitu proti 5 klontim mutanti HIV-1 rezistentnich
vuci nenukleosidovému inhibitoru reverzni transkriptazy (NNRTTI), 3 vi¢i NRTI a 4 vtici inhibitoru

proteazy (PI) v porovnani s kmenem divokého typu.

Viry rezistentni na emtricitabin se substituci M184V/I byly zkfizené rezistentni na lamivudin, ale
uchovaly si citlivost na didanosin, stavudin, tenofovir a zidovudin.
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Mutace K65R a K70E vedou ke snizené citlivosti na abakavir, didanosin, lamivudin, emtricitabin a
tenofovir, ale ponechavaji citlivost na zidovudin. Virus HIV-1 multirezistentni na nukleosidy s mutaci
T69S zahrnujici dvojitou inzerci nebo s komplexem mutaci Q151M zahrnujici mutaci K65R
vykazoval sniZenou citlivost na tenofovir-alafenamid.

Klinické tdaje

Utinnost a bezpeénost piipravku Biktarvy u dosud nelééenych dospélych infikovanych HIV-1
vychazeji z daji za 48 a 144 tydnd ze dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, aktivné
kontrolovanych studii, GS-US-380-1489 (n = 629) a GS-US-380-1490 (n = 645). Déle jsou k dispozici
dalsi udaje o ucinnosti a bezpecnosti u dospélych, ktefi dostavali v oteviené fazi ptipravek Biktarvy po
dal8ich 96 tydnti po tydnu 144 v nepovinné pokracovaci fazi téchto studii (n = 1025).

Ucinnost a bezpeénost ptipravku Biktarvy u virologicky suprimovanych dospélych infikovanych
HIV-1 vychazeji z Gdajt za 48 tydnt z randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované studie
GS-US-380-1844 (n = 563); a randomizované, oteviené, aktivné kontrolované studie
GS-US-380-1878 (n = 577).

Dosud nelécent pacienti infikovani HIV-1

Ve studii GS-US-380-1489 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 pro lécbu bud’
biktegravirem/emtricitabinem/tenofovir-alafenamidem (B/F/TAF) (n = 314), nebo
abakavirem/dolutegravirem/lamivudinem (600/50/300 mg) (n = 315) jednou denné. Ve studii
GS-US-380-1490 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 pro 1é¢bu bud’ B/F/TAF (n = 320), nebo
dolutegravirem + emtricitabinem/tenofovir-alafenamidem (50 + 200/25 mg) (n = 325) jednou denné.

Ve studiich GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 byl prumérny vek 35 let (rozmezi 18-77), 89 % byli
muzi, 58 % byli b&losi, 33 % byli ¢ernosi a 3 % byli Asiaté. Dvacet ¢tyfi procent (24 %) pacientt se
identifikovalo jako Hispanci/Latinoamericané. Prevalence riznych subtypt byla srovnatelna ve vSech
tiech 1é¢ebnych skupinach, pficemz v obou skupinach ptevladal subtyp B; 11 % bylo jiného typu nez
B. Primérna vychozi plazmaticka hladina HIV-1 RNA byla 4,4 logio kopii/ml (rozmezi 1,3-6,6).
Priimérny vychozi poget CD4+ bunék byl 460 bunék/mm?® (rozmezi 0-1636) a 11 % pacientii mé&lo
pocet CD4+ bunék niz§i nez 200 bunék/mm?. Osmnéact procent pacientl mélo vychozi virovou naloz
vy$si nez 100 000 kopii/ml. V obou studiich byli pacienti stratifikovani podle vychozi hodnoty
HIV-1 RNA (méné nez nebo rovno 100 000 kopii/ml, vice nez 100 000 kopii/ml az mén€ nez nebo
rovno 400 000 kopii/ml nebo vice nez 400 000 kopii/ml), podle poc¢tu bunék CD4+ (mén¢ nez

50 bunék/ul, 50-199 bunék/ul nebo vice nez nebo rovno 200 bunék/ul) a podle regionu (USA nebo
mimo USA).

Vysledky 1é¢by ve studiich GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 do tydni 48 a 144 jsou uvedeny
v tabulce 3.

Tabulka 3: Sdruzené virologické vysledky studii GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490 v tydnech
48" a 144"

Tyden 48 Tyden 144
ABC/DTG/ DTG + ABC/DTG/ DTG +
wimar | e | Bae | mear | Al R
(n=315) | (n=325)° (n=315)¢ | (n=2325)¢
HIV-1 RNA o o 0 0 o N
< 50 kopii/ml 91 % 93 % 93 % 82 % 84 % 84 %
Rozdil mezi 1é¢bami -2,1% -1,9% -2,7% -1,9 %
(95 % CI) B/F/TAF - (-59%az | (-5,6 % az - (-7.8%az | (-7,0% az
vs. srovnavaci 1ék 1,6 %) 1,8 %) 2.4 %) 3,1 %)
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Tyden 48 Tyden 144
ABC/DTG/ | DTG + ABC/DTG/ | DTG +
glllj/rgﬁfc 3TC F/TAF glllj/ga; 3TC F/TAF
- (n=315)¢ | (n=325)° - (n=315) | (n=325)°
HIV-1 RNA o 0 0 0 0 o
> 50 Kopii/ml" 3% 3% 1% 3% 3% 3%
ZAdna virologicka data o 0 0 o 0 0
v tydnu 48 nebo 144 6 % 4 % 6 % 16 % 13 % 13%
Studijni 1é¢ba
pferusena kvili <1% 1% 1% 2 % 2 % 3%
nezadoucim G¢inkiim
nebo imrti’
Studijni [écba
prerusena z jinych
divoda a posledni 4% 3% 4% 13 % 11% 9%
dostupny udaj
0 koncentraci HIV-1
RNA < 50 kopii/ml"
Udaje z tohoto obdobi
chybi, ale jedinec 2% <1% 1% 1% <1% 1%
nadale na studijni
1écbe
Podil (%) pacientu s
HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml podle
podskupiny
Podle vychozi virové
naloze
. 92 % 94 % 93 % 82 % 86 % 84 %
< 100 000 kopii/ml o 0 0 0 0 0
> 100 000 kopi/ml 87 % 90 % 94 % 79 % 74 % 83 %
Podle vychoziho poctu
bunék CD4+
< 200 bun&k/mm?® 90 % 81 % 100 % 80 % 69 % 91 %
> 200 bunék/mm?® 91 % 94 % 92 % 82 % 86 % 83 %
HIV-1 RNA o 0 0 0 0 o
< 20 Kopii/ml 85 % 87 % 87 % 78 % 82 % 79 %
ABC = abakavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudin F/TAF = emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Studie GS-US-380-1489
Studie GS-US-380-1490

- D® O 0O T

(:Zasovy interval tydne 48 byl ode dne 295 do dne 378 (v¢etng).
Casovy interval tydne 144 byl ode dne 967 do dne 1050 (v¢etng).
SdruZeno ze studie GS-US-380-1489 (n = 314) a studie GS-US-380-1490 (n = 320).

Zahrnuje pacienty, ktef{ mé&li > 50 kopii/ml v tydnu 48 nebo 144; pacienty, kteti pfedéasné prerusili 1é¢bu kviili

nedostate¢né G¢innosti ¢i ztraté G¢innosti (n = 0); pacienty, kteti pterusili 1é¢bu z jinych diivodi nez kvuli nezadoucim

u¢inkiim, umrti nebo nedostate¢né téinnosti ¢i ztraté uéinnosti (B/F/TAF n =12 a15; ABC/DTG/3TCn=2a7,

DTG + F/ITAF n=3 a6, v tydnech 48 a 144) a v dobé pieruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.
g Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu kvili nezadoucim ucinkiim ¢i umrti ve kterémkoli okamziku ode dne 1 pies celé

obdobi, pokud disledkem byly chybéjici virologické Gidaje o 1é¢bé v priubéhu uréeného obdobi.
h  Zahrnuje pacienty, kteti ptrerusili 1é¢bu z jinych diivodi nez kvili nezddoucim aginktim, umrti nebo nedostatecné

ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, naptiklad z divodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

B/F/TAF nebyl horsi v dosazeni HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v tydnu 48 i 144 v porovnani
s kombinacemi abakavir/dolutegravir/lamivudin a dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid.
Vysledky 1é¢by byly u 1é¢ebnych skupin podobné ve vsech podskupinach podle véku, pohlavi, rasy,

vychozi virové ndloze, vychoziho poctu bun¢k CD4+ a regionu.

Ve studiich GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490, bylo v tydnu 144 pramérné zvyseni poctu CD4+
bunék od vychoziho stavu rovno 288, 317 a 289 bunék/mm? ve sdruzenych skupinach uZivajicich
B/F/ITAF, abakavir/dolutegravir/lamivudin a dolutegravir + emtricitabin/tenofovir-alafenamid, v tomto

poradi.
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V nepovinné 96 tydnti trvajici oteviené pokracovaci fazi studii GS-US-380-1489 a GS-US-380-1490
byla dosazena a zachovana vysoka mira virologické suprese.

Pacienti infikovani HIV-1 s virologickou supresit

Ve studii GS-US-380-1844 byla hodnocena u¢innost a bezpec¢nost prechodu z rezimu

dolutegravir + abakavir/lamivudin nebo abakavir/dolutegravir/lamivudin na B/F/TAF v
randomizované, dvojité zaslepené studii u virologicky suprimovanych (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml)
dospélych infikovanych HIV-1 (n = 563). Pacienti museli byt pied vstupem do studie stabilné
suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) na svém vychozim rezimu po dobu minimalné 3 meésict.
Pacienti byli na pocatku studie randomizovani v poméru 1:1 bud’ k pfechodu na B/F/TAF (n = 282),
nebo k setrvani na vychozim antiretrovirovém rezimu (n = 281). Primérny vék pacientii byl 45 let
(rozmezi 20-71), 89 % byli muzi, 73 % byli bélosi a 22 % byli Cernosi. Sedmnact procent (17 %)
pacientd se identifikovalo jako Hispanci/Latinoameri¢ané. Prevalence riznych subtypt HIV-1 byla
mezi 1é¢ebnymi skupinami srovnatelna, pti¢emz v obou skupinach ptevladal subtyp B; 5 % bylo
jiného typu nez B. Primérny vychozi pocet CD4+ bunék byl 723 bunék/mm? (rozmezi 124-2444).

Ve studii GS-US-380-1878 byla hodnocena ucinnost a bezpecnost piechodu bud’

z abakaviru/lamivudinu, nebo emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-fumaratu (200/300 mg) plus
atazanaviru nebo darunaviru (posileného bud’ kobicistatem, nebo ritonavirem) na B/F/TAF

v randomizované, oteviené studii u virologicky suprimovanych dospélych infikovanych HIV-1

(n = 577). Pacienti museli byt stabilné suprimovani na svém vychozim rezimu po dobu minimalné

6 mésict a nesméli byt diive 1é¢eni Zzadnym INSTI. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 bud’

k ptechodu na B/F/TAF (n = 290), nebo k setrvani na vychozim antiretrovirovém rezimu (n = 287).
Primérny veék pacientt byl 46 let (rozmezi 20-79), 83 % byli muzi, 66 % byli bélosi a 26 % byli
¢ernosi. Devatenact procent (19 %) pacientu se identifikovalo jako Hispanci/Latinoameri¢ané.
Priimérny vychozi poet CD4+ bun&k byl 663 bungk/mm? (rozmezi 62-2582). Prevalence riiznych
subtyptl byla srovnatelna ve vSech 1é¢ebnych skupinach, ptiCemz v obou skupinach prevladal subtyp
B; 11 % bylo jiného typu nez B. Pacienti byli stratifikovani podle piedchoziho rezimu l1écby. Pti
screeningu dostavalo 15 % pacientt abakavir/lamivudin plus atazanavir nebo darunavir (posileny bud’
kobicistatem, nebo ritonavirem) a 85 % pacientii dostavalo emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat
plus atazanavir nebo darunavir (posileny bud’ kobicistatem, nebo ritonavirem).

Vysledky 1é¢by ve studiich GS-US-380-1844 a GS-US-380-1878 do tydne 48 jsou uvedeny
v tabulce 4.

Tabulka 4: Virologické vysledky studii GS-US-380-1844 a GS-US-380-1878 v tydnu 48*

Studie GS-US-380-1844 Studie GS-US-380-1878

B/F/TAF | ABC/DTG/3TC | B/F/TAF | YYchozl reZim na
(n = 282) (n = 281) (n = 290) bazi ATV nebo
DRYV (n = 287)
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 94 % 95 % 92 % 89 %

Rozdil mezi 1é¢bami (95 % CI)

“1,4% (-5,5 % az 2,6 %)

3,2% (-1,6 % az 8,2 %)

HIV-1 RNA > 50 kopii/mlI”

1%

<1%

2%

2%

Rozdil mezi 1é&bami (95 % CI)

0,7 % (-1,0 % az 2.8 %)

0,0 % (-2,5 % az 2,5 %)

ZAdna virologicks data v tydnu 48

5%

5%

6%

9 %

Studijni 1écba pterusena kvuli
nezadoucim G¢inkiim nebo umrti
a posledni dostupny tdaj

0 koncentraci HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml

2%

1%

1%

1%

Studijni 1écba pferusena z jinych
divodu a posledni dostupny udaj
o koncentraci HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml®

2%

3%

3%

7%

Udaje z tohoto obdobi chybi, ale
jedinec naddle na studijni 1é¢bé

2%

1%

2%

2%

ABC = abakavir ATV = atazanavir

DRV = darunavir
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a Casovy interval tydne 48 byl ode dne 295 do dne 378 (véetnd).

b Zahrnuje pacienty, ktefi méli > 50 kopii/ml v tydnu 48; pacienty, ktefi pfed¢asné pierusili 1é¢bu kvili nedostate¢né
ucinnosti ¢i ztrat€ ucinnosti, pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili nedostatecné Gi¢innosti ¢i ztraté
ucinnosti a v dob¢ preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.

C Zahrnuje pacienty, kteii prerusili 1é¢bu z jinych divodii nez kvili nezddoucim u€inkiim, imrti nebo nedostatecné
ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, naptiklad z divodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

V obou studiich nebyl B/F/TAF horsi nez kontrolni rezim. Vysledky 1écby mezi 1é¢ebnymi skupinami
byly podobné napti¢ podskupinami podle véku, pohlavi, rasy a regionu.

V GS-US-380-1844 byla v tydnu 48 primérna zména poctu bunék CD4+ v porovnani s vychozi
hodnotou -31 bunék/mm? u pacienti, ktefi piesli na 1é¢bu B/F/TAF, a 4 buiiky/mm? u pacienti, ktef
byli nadale 1é¢eni abakavirem/dolutegravirem/lamivudinem. V GS-US-380-1878 byla v tydnu 48
pramérna zména poétu bundk CD4+ v porovnani s vychozi hodnotou 25 bunék/mm? u pacienti, ktefi
presli na 1é¢bu B/F/TAF a 0 bunék/mm? u pacienttl, ktefi zfistali na svém vychozim rezimu.

Pacienti soucasné infikovani HIV a HBV

Pocet pacientl soucasné infikovanych HIV a HBV 1é¢enych B/F/TAF je omezeny. Ve studii
GS-US-380-1490 bylo 8 pacientt soucasné infikovanych HIV/HBV ve vychozim stavu
randomizovano do skupiny uzivajici B/F/TAF. V tydnu 48 bylo 7 pacienti suprimovanych s ohledem
na HBV (HBV DNA < 29 IU/ml) a mélo HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v tydnu 48. U jednoho pacienta
v tydnu 48 chybély udaje o HBV DNA. V tydnu 144 bylo 5 pacienta suprimovanych s ohledem na
HBYV a méli HIV-1 RNA < 50 kopii/ml. U tii pacientd v tydnu 144 chybély udaje o HBV DNA (1 byl
ztracen pro dalsi sledovani od tydne 48, 1 byl ztracen pro dalsi sledovani od tydne 72 a 1 byl ztracen
pro dalsi sledovani od tydne 120).

Ve studii GS-US-380-1878, v tydnu 48, si 100 % (8/8) pacientti sou¢asné infikovanych HIV/HBV ve
vychozim stavu ve vétvi uzivajici B/F/TAF udrzelo HBV DNA < 29 IU/ml (chybéjici
udaje = vyloucen z analyzy) a HIV RNA < 50 kopii/ml.

Téhotenstvi

V oteviené klinické studii GS-US-380-5310 byly u virologicky suprimovanych dospélych t¢hotnych
zen infikovanych HIV-1 hodnoceny farmakokinetika, u¢innost a bezpe¢nost kombinace B/F/TAF
podévané jednou denné od druhého nebo tietiho trimestru aZ do poporodniho obdobi (h = 33). U vSech
32 dospélych ucastnic, které studii dokoncily, byla zachovana virova suprese béhem t¢hotenstvi,
porodu a 18 tydnt po porodu. Median (Q1, Q3) po¢tu bunék CD4+ byl ve vychozim stavu 558 (409,
720) bunék/ul a median (Q1, Q3) zmény poétu bunék CD4+ od vychoziho stavu do 12. tydne po
porodu byl 159 (27, 296) bunék/ul. VSech 29 zt¢astnénych novorozencti mélo
negativni/nedetekovatelné vysledky HIV-1 PCR pfi porodu a/nebo ve véku 4 az 8 tydnt.
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Pediatrick& populace

Ve studii GS-US-380-1474 byly hodnoceny farmakokinetika, bezpe¢nost a uc¢innost B/F/TAF u
virologicky suprimovanych déti a dospivajicich s infekci HIV ve véku od 12 do < 18 let (> 35 Kkg)
(n =50), ve v€ku od 6 do < 12 let (> 25 kg) (n = 50) a ve véku > 2 let (> 14 do < 25 kg) (n = 22).

Kobhorta 1: Virologicky suprimovani dospivajici (n = 50; 12 az < 18 let; > 35 kg)

Pramérny vek pacient v kohorté 1 byl 14 let (rozmezi: 12 az 17) a primérnd vychozi télesnd
hmotnost 51,7 kg (rozmezi: 35 az 123), 64 % byly divky, 27 % byli Asijci a 65 % ¢ernosi. Ve
vychozim stavu byl median poétu CD4+ bunék 750 bunék/mm?® (rozmezi: 337 az 1207) a median
CD4+% dosahoval 33 % (rozmezi: 19 % az 45 %).

Po prevedeni na B/F/TAF ziistalo ve 48. tydnu 98 % (49/50) pacientli v kohorté 1 suprimovanych
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml). Ve 48. tydnu byla primérna zména oproti vychozimu po¢tu CD4+ bunék
-22 bun&k/mm?®. Dva z 50 subjekti splnily kritéria pro zafazeni do populace pro analyzu rezistence do
48. tydne. Do 48. tydne nebyla zjisténa zadna nastupujici rezistence vici B/F/TAF.

Kohorta 2: Virologicky suprimované déti (n = 50; 6 az < 12 let; > 25 kg)

Pramérny vek pacientt v kohorté 2 byl 10 let (rozmezi: 6 az 11) a primérnd vychozi télesnd hmotnost
31,9 kg (rozmezi: 25 az 69), 54 % byly divky, 22 % byli Asijci a 72 % Eernosi. Ve vychozim stavu byl
median poétu CD4+ bunék 898 bunék/mm? (rozmezi: 390 az 1991) a median hodnoty CD4+%
dosahoval 37 % (rozmezi: 19 % az 53 %).

Po prevedeni na B/F/TAF ziistalo ve 48. tydnu 98 % (49/50) pacientli v kohorté 2 suprimovanych
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml). Ve 48. tydnu byla primérna zména oproti vychozimu poétu CD4+ bunék
-40 bunék/mm®. Zadny pacient nebyl zptisobily pro analyzu rezistence do 48. tydne.

Kohorta 3: Virologicky suprimované déti (n = 22; > 2 roky; > 14 kg az < 25 kg)

Primérny v&k pacientt v kohorté 3 byl 5 let (rozmezi: 3 az 9) a primérna vychozi télesnd hmotnost
18,8 kg (rozmezi: 14 az 24), 50 % byly divky, 23 % byli Asijci a 73 % Cernosi. Ve vychozim stavu byl
median poétu CD4+ bun&k 962 bungk/mm? (rozmezi: 365 az 1986) a median CD4+% dosahoval 32 %
(rozmezi: 24 % az 46 %).

Po prevedeni na B/F/TAF ziistalo ve 24. tydnu 91 % (20/22) pacientl v kohort€ 3 suprimovanych
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml). Ve 24. tydnu byla primérna zména véi vychozimu poétu CD4+ bunék -
126 bungk/mm? a primérna zména CD4+ % oproti vychozimu stavu do 24. tydne byla 0,2 % (rozmezi:
-7,7 % az 7,5 %). Zadny pacient nebyl zptisobily pro analyzu rezistence do 24. tydne.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Biktarvy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ infekce lidskym
HIV-1 (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biktegravir je absorbovan po peroralnim podani s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi
priblizné 2,0-4,0 hodiny po podani B/F/TAF. Podani B/F/TAF se stiedné tuénym (~600 kcal, 27 %
tuku) nebo vysoce tuénym (~800 kcal, 50 % tuku) jidlem vedlo ke zvySeni AUC biktegraviru (24 %)
V porovnani s podminkami nalaéno. Tato mirna zména neni povazovana za klinicky vyznamnou a
B/F/ITAF lze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Po peroralnim podani B/F/TAF s jidlem nebo bez jidla dospélym osobam infikovanym HIV-1 byly

prumérné (CV%) farmakokinetické parametry vice davek biktegraviru Cmax = 6,15 pg /ml (22,9 %),
AUC = 102 pgeh/ml (26,9 %) a Cmin = 2,61 pg/ml (35,2 %).
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Po peroralnim podani je emtricitabin rychle a rozsahle absorbovan, pfi¢emz maximalni plazmatické
koncentrace jsou dosahovany za 1,5-2,0 hodiny po podani B/F/TAF. Primérna absolutni biologicka
dostupnost emtricitabinu z 200mg tvrdych tobolek byla 93 %. Pokud byl emtricitabin podavan spolu

s jidlem, systémova expozice emtricitabinu nebyla ovlivnéna a B/F/TAF lze podavat s jidlem nebo bez
jidla.

Po peroralnim podani B/F/TAF s jidlem nebo bez jidla dospélym osobam infikovanym HIV-1 byly
pramérné (CV%) farmakokinetické parametry vice davek emtricitabinu Cmax = 2,13 pg/ml (34,7 %),
AUCy = 12,3 pgeh/ml (29,2 %) a Cin = 0,096 pg/ml (37,4 %).

Po peroralnim podani je tenofovir-alafenamid rychle absorbovan, pfi¢emz maximalni plazmatické
koncentrace jsou dosahovany za 0,5-2,0 hodiny po podani B/F/TAF. Podani tenofovir-alafenamidu se
stiedné tuénym (~600 kcal, 27 % tuku) a vysoce tuénym (~800 kcal, 50 % tuku) jidlem vedlo ke
zvyseni AUCast 0 48 % a 63 % Vv porovnani s podminkami nalacno. Tyto mirné zmény nejsou
povazovany za klinicky vyznamné a B/F/TAF Ize podavat s jidlem nebo bez jidla.

Po peroralnim podani B/F/TAF s jidlem nebo bez jidla dospélym osobam infikovanym HIV-1 byly
prumérné (CV%) farmakokinetické parametry vice davek tenofovir-alafenamidu Cmax = 0,121 pg/ml
(15,4 %), a AUCay = 0,142 pgeh/ml (17,3 %).

Distribuce

Vazba biktegraviru na proteiny lidské plazmy in vitro byla > 99 % (volna frakce ~0,25 %). Pomér
koncentraci biktegraviru v lidské krvi ke koncentracim v plazmé in vitro byl 0,64.

Vazba emtricitabinu na lidské proteiny plazmy byla in vitro < 4 % a probihala nezavisle na
koncentraci v rozmezi 0,02 az 200 pg/ml. Pfi maximalni koncentraci v plazmé byl primérny pomér
koncentraci emtricitabinu v plazmé ku koncentracim v krvi ~ 1,0 a primérny pomér koncentraci
emtricitabinu ve spermatu ku koncentracim v plazmé byl ~ 4,0.

Vazba tenofoviru na lidské plazmatické proteiny in vitro < 0,7 % a je nezavisla na koncentraci
v rozmezi 0,01-25 pg/ml. U vzorkt ziskanych béhem klinickych studii byla ex vivo vazba tenofovir-

alafenamidu na proteiny lidské plazmy ptiblizné 80 %.

Biotransformace

Metabolismus je hlavni cestou vylucovani biktegraviru u lidi. Studie fenotypovani in vitro ukazaly, ze
biktegravir je primarné metabolizovan enzymy CYP3A a UGT1A1. Po peroralnim podani jednorazove
davky [“C]-biktegraviru ~60 % davky ze stolice obsahovalo nezménénou matetskou latku, desfluoro-
hydroxy- BIC-cystein-konjugat a dalsi méné vyznamné oxidac¢ni metabolity. Tricet pét procent davky
se objevilo v modi a sestavalo primarné z glukuronidu biktegraviru a dalsich méné vyznamnych
oxida¢nich metabolitl a jejich konjugath faze II. Renalni clearance nezménéné mateiské latky byla
minimalni.

Po podani ['*C]-emtricitabinu se celd davka emtricitabinu vylou¢ila moéi (~86 %) a stolici (~14 %).
Ttinact procent davky emtricitabinu se objevilo v moc¢i jako tfi mozné metabolity. Biotransformace
emtricitabinu zahrnuje oxidaci poloviny thiolu, pfi¢emz vznika 3'sulfoxid diastereoisomer (~9 %
davky), a konjugaci s kyselinou glukuronovou, pti¢emz vznika 2'O glukuronid (~4 % davky). Zadné
jiné metabolity nebyly identifikovatelne.

Metabolismus je hlavni cestou eliminace tenofovir-alafenamidu u lidi a podléha mu > 80 % peroralni
davky. Studie in vitro prokazaly, ze tenofovir-alafenamid je metabolizovan na tenofovir (hlavni
metabolit) katepsinem A v PBMC (zahrnujicich lymfocyty a dalsi cilové buiiky HIV) a makrofazich; a
karboxylesterazou-1 v hepatocytech. In vivo je tenofovir-alafenamid hydrolyzovan v buiikach na
tenofovir (hlavni metabolit), ktery je fosforylovan na aktivni metabolit tenofovir-difosfat.

V klinickych studiich u lidi vedla peroralni davka 25 mg tenofovir-alafenamidu k > 4nasobné vys§im
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koncentracim tenofovir-difosfatu v PBMC a 0 > 90 % niz§im koncentracim tenofoviru v plazmé
V porovnani s peroralni davkou 245 mg tenofovir-disoproxilu.

Eliminace

Biktegravir je primarné eliminovan metabolizaci v jatrech. Renalni exkrece intaktniho biktegraviru je
méné vyznamna cesta (~1 % davky). Polocas biktegraviru v plazmé byl 17,3 hodiny.

Emtricitabin je primarné vylucovan ledvinami glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci. Polocas
emtricitabinu v plazmé byl ptiblizné 10 hodin.

Tenofovir-alafenamid je eliminovan po metabolizaci na tenofovir. Tenofovir-alafenamid a tenofovir
maji median polocasu v plazmé 0,51, resp. 32,37 hodin. Tenofovir je eliminovéan ledvinami
glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci. Renalni exkrece intaktniho tenofovir-alafenamidu je
vedlejsi cesta metabolismu s méné nez 1 % davky eliminované v mo¢i.

Linearita
Farmakokinetika vice davek biktegraviru je umérna davce v rozmezi davky 25 az 100 mg.
Farmakokinetika vice davek emtricitabinu je imérna davce v rozmezi davky 25 az 200 mg. Expozice

tenofovir-alafenamidu jsou tmérné davce v rozmezi davky 8 mg az 125 mg.

Dalsi zvlastni populace pacienta

Porucha funkce jater

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény ve farmakokinetice biktegraviru u pacientd se stiedné
téZkou poruchou funkce jater. Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u pacientd s poruchou
funkce jater, nicmén¢ emtricitabin neni vyznamné metabolizovan jaternimi enzymy, takze vliv
poruchy funkce jater by mél byt omezeny. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény ve
farmakokinetice tenofovir-alafenamidu nebo jeho metabolitu tenofoviru u pacientd s lehkou, stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin:

Tezka porucha funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu > 15 a < 30 ml/min)

Ve studiich faze I nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice biktegraviru,
tenofovir-alafenamidu nebo tenofoviru mezi zdravymi jedinci a pacienty s té€Zkou poruchou funkce
ledvin (odhadovana CrCl > 15 a < 30 ml/min). V separatni studii faze I hodnotici samotny emtricitabin
byla primérna systémova expozice emtricitabinu vys$si u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCI < 30 ml/min) (33,7 ugeh/ml) nez u pacientt s normalni funkci ledvin (11,8 pgeh/ml).
Bezpecnost piipravku Biktarvy nebyla stanovena u pacientti s odhadovanou clearance

kreatininu > 15 ml/min a < 30 ml/min.

Termindalni stadium onemocnéni ledvin (odhadovana clearance kreatininu < 15 ml/min)

Expozice emtricitabinu a tenofoviru u 12 pacientti vV terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(odhadovana CrCl < 15 ml/min) 1é€enych chronickou hemodialyzou, ktefi ve studii GS-US-292-1825
dostavali emtricitabin/tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem/kobicistatem v tabletach

s fixni kombinaci davek, byly vyznamné vyssi, nez u pacientli s normalni funkci ledvin. U pacientd

Vv terminalnim stadiu onemocnéni ledvin 1é¢enych chronickou hemodialyzou nebyly v porovnani

s pacienty s normalni funkci ledvin pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
tenofovir-alafenamidu. V pokracovaci fazi studie GS-US-292-1825 byla u pacientd v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin 1éenych piipravkem Biktarvy zjisténa nizsi Cmin biktegraviru v porovnani s
pacienty s normalni funkci ledvin, ale tento rozdil nebyl povazovan za klinicky vyznamny. V této
studii nebyly u pacientl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin 1é¢enych chronickou hemodialyzou
zjistény zadné dalsi nezadouci ucinky (viz bod 4.8).

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje o biktegraviru, emtricitabinu ¢i
tenofovir-alafenamidu u pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovana
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CrCl < 15 ml/min) nelééenych chronickou hemodialyzou. U téchto pacientl nebyla bezpe&nost
ptipravku Biktarvy stanovena.

Vek, pohlavi a rasa

Farmakokinetika biktegraviru, emtricitabinu a tenofoviru nebyla dostate¢né vyhodnocena u star§ich
pacientl (> 65 let). Analyzy populace pomoci sdruzenych farmakokinetickych udaji z klinickych
studii dosp€lych neidentifikovaly u expozic biktegraviru, emtricitabinu nebo tenofovir-alafenamidu
zadné klinicky vyznamné rozdily z dvodu véku, pohlavi nebo rasy.

Pediatricka populace

Pramérna Cmax biktegraviru a expozice emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu (AUC a/nebo Cax)
dosazené u 50 déti ve véku od 6 do < 12 let (> 25 kg), které dostavaly davku 50 mg/200 mg/25 mg
B/F/TAF, a u 22 déti ve véku > 2 let (> 14 az < 25 kg), které dostavaly davku 30 mg/120 mg/15 mg
B/FITAF, byla ve studii GS-US-380-1474 obecn¢ vyssi nez expozice u dospélych. Expozice
biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu a tenofoviru u déti, dospivajicich a dospé€lych jsou
uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Expozice biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu a tenofoviru u déti,
dospivajicich a dospélych

Déti ve véku > 2 let Déti ve véku 6 az Dospivajici ve Dospéli®
> 14 a7z < 25 kg? <12 let véku 12 a7 < 18 let
> 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
AUCwy 108 364,5 (22,9) 121 034,2 (36,4) 109 668,1 (30,6) 94 227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Crnax 10 040,0 (19,9) 10 988,8 (28,3) 8 087,1(29,9) 6801,6 (30,1)
(ng/ml)
Crau 1924,5 (78,3)¢ 2 366,6 (78,8)¢ 2 327,4 (48,6) 2 256,7 (47,3)°
(ng/ml)
FTC
AUCy 14 991,2 (21,9) 17 565,1 (36,9) 13579,1 (21,7) 12 293,6 (29,2)
(ngeh/ml)
Crnax 3849,2 (34,7) 3 888,4(31,0) 2 689,2 (34,0) 2127,0 (34,7)
(ng/ml)
Crau 210,3 (242,9)° 226,7 (322,8)¢ 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
TAF
AUCy 305,4 (42,6) 434,5 (94,9)° 347,9 (113,2)f 229,3 (63,0)
(ngeh/ml)
Crnax 413,8 (31,0) 581,8 (99,9)¢ 333,9(110,6) 276,5 (62,4)
(ng/ml)
Crau N/A N/A N/A N/A
(ng/ml)
TFV
AUCwy 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(31,5) 292,6 (27,4)
(ngeh/ml)
Crnax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)'
(ng/ml)
Crau 10,3 (30,5)¢ 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)!
(ng/ml)

BIC = biktegravir; FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamid-fumarat; TFV = tenofovir
N/A = neaplikuje se; %CV = varia¢ni koeficient v procentech
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Data jsou uvedena jako pramér (%CV).

a Intenzivni FK udaje ze studie GS-US-380-1474

b Intenzivni FK udaje ze studii GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 pro expozice
BIC, FTC a TAF FK a FK tdaje o populaci ze studii GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 pro expozice TFV FK

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

- 0SKQ D O

Téehotenstvi

Plazmatické expozice biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu byly béhem téhotenstvi v
porovnani s expozicemi béhem poporodniho obdobi nizsi, zatimco expozice béhem poporodniho
obdobi byly obecné vyssi nez u netéhotnych dospélych zen (tabulka 6). Expozice byly obecné
podobné mezi druhym a tfetim trimestrem t&hotenstvi; expozice v 6. a 12. tydnu po porodu byly také
obecné podobné. Na zaklade vztahu expozice-odpoveéd u biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu nebyly zmény expozice beéhem te¢hotenstvi povazovany za klinicky relevantni; u
téhotnych pacientek se vSak doporucuji urcité upravy davkovani soucasn¢ podavanych peroralnich
1é¢ivych piipravki nebo dopliki stravy obsahujicich polyvalentni kationty (viz bod 4.5).

Tabulka 6: FK parametry biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v ustialeném
stavu u virologicky suprimovanych téhotnych Zen infikovanych virem HIV ve tietim trimestru a
v 12. tydnu po porodu v porovnani s historickymi udaji u netéhotnych dospélych Zen s virem

HIV-1
Parametr Treti trimestr 12. tyden po porodu Netéhotné dospélé Zeny
prumér (% CV) (n =30) (n=32) s virem HIV-1
Biktegravir
Cmax
(ng/ml) 5,37 (25,9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)°
AUCtau b
(ugeh/ml) 60,2 (29,1) 148 (28,5) 102 (26,9)
AUC,2 nevazané latky
(ugeh/ml) 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) NA
C .
me 1,07 (41,7 3,64 (34,1 2,61 (35,2)°

ot (417) (34.) (35.2)
Emtricitabin
Cmax

2,59 (26,5 3,36 (26,9 2,13 (34,7)°
AUCtau c
(ugeh/mi) 10,4 (20,3) 15,3 (21,9) 12,3 (29,2)
Cmin

0,05 (27,2 0,08 (33,7 0,096 (37,4)°
Tenofovir-alafenamid
Cmax

0,27 (42,1 0,49 (52,5 0,121 (15,4)
AUCy d
(ugeh/ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17,3)
AUCuy nevazané latky 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) NA

(Mgeh/ml)

CV = varia¢ni koeficient; NA = neuplatiiuje se
a Vypocteno korekci odhadt individualni AUCtu podle % nevézané frakce.
b Z popula¢ni FK analyzy ve studiich 1489, 1490, 1844 a 1878; n = 1193.

¢ Zanalyzy intenzivni FK ve studiich 1489, 1490, 1844 a 1878; n=77.
d

Z popula¢ni FK analyzy ve studiich 1489 a 1490; n = 486.




5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Biktegravir nevykazoval mutagenni ani klastogenni u¢inky v konven¢nich testech genotoxicity.

Biktegravir nevykazoval kancerogenni u¢inky v 6mési¢ni studii na transgennich myS$ich rasH2 (pii
davkach az 100 mg/kg/den u samct a 300 mg/kg/den u samic, coz mélo za nasledek U samct priblizné
15nasobné vyssi expozice a U samic piiblizné 23nasobné vyssi expozice nez expozice u lidi pfi
doporucené davce) ani ve 2leté studii na potkanech (pti ddvkach az 300 mg/kg/den, které mély za
nasledek expozice pfiblizné 3 1nasobné vyssi nez expozice u lidi).

Studie biktegraviru u opic ukazaly, Ze primarnim cilovym organem toxicity jsou jatra. Hepatobiliarni
toxicita byla popsana v 39tydenni studii pti davee 1000 mg/kg/den, kterd méla za nasledek ptiblizné
16krat vys$si expozice nez expozice u lidi pii doporucené davce, a byla ¢astené reverzibilni po
4tydennim obdobi zotavovani.

Studie s biktegravirem u zvitat neukéazaly zadnou znamku teratogenity nebo G¢inek na reprodukéni
funkci. U potomk samic kralikl a potkant 1é¢enych v obdobi biezosti biktegravirem se neobjevily
zadné toxikologicky vyznamné u¢inky na cilové parametry vyvoje.

Neklinické udaje u emtricitabinu ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a
reprodukcni a vyvojoveé toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Bylo prokazano, ze
emtricitabin ma nizky kancerogenni potencial u mysi a potkanti.

Neklinické studie s tenofovir-alafenamidem u potkant a pst odhalily, ze kosti a ledviny jsou
primdrnimi cilovymi orgény toxicity. Kostni toxicita byla pozorovana jako snizend kostni mineralni
denzita u potkanti a psii pfi expozicich tenofoviru minimaln¢ 43krat vyssich, nez jaké jsou o¢ekavany
po podani B/F/TAF. Minimalni infiltrace histiocyti byla ptitomna v oku pst pfi expozicich tenofovir-
alafenamidu a tenofoviru ptiblizné 14krét, resp. 43krat vysSich, neZ jsou expozice otekavané po
podani B/F/TAF.

Tenofovir-alafenamid nevykazoval mutagenni ani klastogenni G¢inky v konvenénich testech
genotoxicity.

Protoze expozice tenofoviru u potkant a mysi po podani tenofovir-alafenamidu je oproti tenofovir-
disoproxilu nizsi, byly studie kancerogenity a perinatalni a postnatalni studie u potkant provedeny
pouze s tenofovir-disoproxilem. V konven¢nich studiich kancerogenniho potencialu a reprodukéni a
vyvojové toxicity nebylo zjisténo zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie reprodukéni toxicity U
potkant a kralikti neprokazaly vliv na pafeni, fertilitu, bfezost nebo na parametry plodu. Ve studii
perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil snizil index zivotaschopnosti a télesnou
hmotnost mlad’at pti maternalné toxickych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jéadro tablety
Mikrokrystalicka celuléza (E 460)

Sodna sul kroskarmel6zy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)
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Potahov4 vrstva tablety
Polyvinylalkohol (E 203)
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Lahvicka

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovévejte v dobie
uzaviené lahvi¢ce. Nepouzivejte, pokud je uzavér garantujici neporusenost obalu na uzavéru lahvicky
poskozeny nebo chybi.

Blistr
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. NepouZivejte, pokud je folie
blistru porusena nebo protrzena.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
K dispozici jsou nasledujici varianty baleni:

Lahvicka

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg tablety a Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tablety jsou baleny v bilé
lahvicce z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim
uzavérem se zavitem, s indukéni hlinikovou tésnici vlozkou obsahujici 30 potahovanych tablet. Kazda
lahvicka obsahuje vysousedlo silikagel a polyesterovou vatu.

- Krabicka obsahujici 1 lahvi¢ku s 30 potahovanymi tabletami.
- Krabicka obsahujici 90 (3 lahvi¢ky po 30) potahovanych tablet.

Blistr

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg: blistry vyrobené z
polyvinylchloridové/polyethylenové/polychlorotrifluoroethylenové (PVC/PE/PCTFE) folie uzaviené
krycim materialem z hlinikoveé félie a opatfené molekularnim vysousecim sitem v kazdé dutiné blistru.

- Krabic¢ka obsahujici 30 potahovanych tablet (4 blistry obsahujici 7 potahovanych tablet
a 1 blistr obsahujici 2 potahované tablety).
- Krabi¢ka obsahujici 90 (3 blistrova baleni po 30) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/18/1289/001

EU/1/18/1289/002

EU/1/18/1289/003

EU/1/18/1289/004

EU/1/18/1289/005

EU/1/18/1289/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. ¢ervna 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. ledna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaja
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1&é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum
30 mg, emtricitabinum 120 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 15 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1289/005 30 potahovanych tablet
EU/1/18/1289/006 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

¢
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [pouze na vné&jsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. [Pouze na vnéjSim obalu]

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum
50 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1289/001 30 potahovanych tablet
EU/1/18/1289/002 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [pouze na vné&jsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem. [Pouze na vnéj$im obalu]

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
[Pouze na vnéj$im obalu]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY (30 tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum
50 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1289/003 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Biktarvy [pouze na vng&jSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO VICECETNE BALENi BLISTRU (VCETNE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum
50 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicedetné baleni: 90 (3 blistrova baleni po 30) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1289/004 90 (3 blistrova baleni po 30) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Biktarvy [pouze na vng&jSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI BLISTRU (BEZ BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum
50 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet. Soucast vice¢etného baleni. Nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1289/004 90 (3 blistrova baleni po 30) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Biktarvy [pouze na vng&jSim obalu]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (blistry se 7 tabletami)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(e
7214

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (blistry se 2 tabletami)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

<
7214

5. JINE

Den Zahrnuje podtrzené prazdné misto.
Den Zahrnuje podtrzené prazdné misto.
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B. PRIBALOVA INFORMACE

46



Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich 0c¢inkd, sdélte to svému I1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, Které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Pokud byl pripravek Biktarvy predepsan Vasemu ditéti, vezméte prosim na védomi, Ze vSechny
informace uvedené v této piibalové informaci jsou urceny Vasemu ditéti (v tomto pripadé ¢téte
»Vase dité*“ namisto ,,Vy*).

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Biktarvy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Biktarvy uzivat
Jak se ptipravek Biktarvy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Biktarvy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok owpnrE

1. Co je pripravek Biktarvy a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Biktarvy obsahuje tii 1é¢ivé latky:

o biktegravir, antiretrovirovy piipravek ze skupiny inhibitort integrazy (integrase strand transfer
inhibitor, INSTI)

o emtricitabin, antiretrovirovy piipravek ze skupiny nukleosidovych inhibitora reverzni
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

o tenofovir-alafenamid, antiretrovirovy piipravek ze skupiny nukleotidovych inhibitora reverzni

transkriptazy (nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI)

Piipravek Biktarvy je jedna tableta pro 1é¢bu infekce virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV-1)
u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 2 let nebo starSich s té€lesnou hmotnosti nejméné 14 kg.

Piipravek Biktarvy snizuje mnozstvi viru HIV ve Vasem téle. Tim se zlep$i Vas imunitni systém a
snizi riziko vzniku onemocnéni souvisejicich s infekei virem HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Biktarvy uZivat

Neuzivejte pripravek Biktarvy

o jestliZe jste alergicky(4) na biktegravir, emtricitabin, tenofovir-alafenamid nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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. jestlize v soucasné dobé uzivate nékteré z nasledujicich lékii:
- rifampicin, pfipravek uzivany k 1é¢b¢é n¢kterych bakterialnich infekci, jako je
tuberkuléza
- ti‘ezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek uzivany k 1é¢bé
deprese a tzkosti, nebo piipravky, které ji obsahuji.

—> Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodd, neuzivejte pripravek Biktarvy a ihned
informujte svého lékare.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pripravku Biktarvy se porad’te se svym lékarem:

. Jestlize mate problémy s jatry nebo jste prodélal(a) onemocnéni jater, véetné hepatitidy
(zanétu jater). U pacientl s jaternim onemocnénim, v¢etné chronické hepatitidy B nebo C,
ktefi jsou 1é¢eni antiretrovirotiky, je vyssi riziko zavaznych a potencialné smrtelnych jaternich
komplikaci. Jestlize méate infekci virem hepatitidy B, Vas 1ékat peclivé zvazi, jaky 1écebny
rezim je pro Vas nejlepsi.

o JestliZze mate infekci virem hepatitidy B. Jaterni problémy se mohou zhorsit poté, co
prestanete piipravek Biktarvy uzivat.
- Nepfiestavejte uzivat piipravek Biktarvy, jestlize mate hepatitidu B, Nejprve se porad’te se svym
lékatem. Dalsi podrobnosti viz bod 3, Neprestavejte uzivat pripravek Biktarvy.

e JestliZe trpite onemocnénim ledvin nebo jestliZe vySetieni ukazuje na problémy s
ledvinami. Pii zahajeni a béhem 1é¢by piipravkem Biktarvy Vam mize 1ékar provadét krevni
testy, aby sledoval funkci Vasich ledvin.

Béhem uzivani pripravku Biktarvy
Jakmile zacnete uzivat piipravek Biktarvy, sledujte:

o znamky zanétu nebo infekce
o bolest kloubii, ztuhlost nebo problémy s kostmi

> JestliZze zaznamenate kterykoli z téchto priznaki, sdélte to ihned svému léka¥i. Pro vice
informaci si pfectéte bod 4 Mozné nezadouci ucinky.

Pti dlouhodobém uzivani ptipravku Biktarvy by mohlo dojit k problémim s ledvinami (viz
Upozornéni a opatreni).

Tento ptipravek neléci infekci HIV. 1 pii uzivani piipravku Biktarvy se mohou dale vyvijet infekce
nebo jind onemocnéni souvisejici s infekei HIV.

Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy piipravek nepodavejte détem mladsim 2 let nebo s télesnou hmotnosti niz$i nez 14 kg
bez ohledu na vé&k. Pouziti ptipravku Biktarvy u déti mladsich 2 let nebo s télesnou hmotnosti nizsi
nez 14 kg nebylo dosud zkoumano. Pro déti a dospivajici s télesnou hmotnosti 25 kg nebo vyssi jsou
k dispozici potahované tablety pfipravku Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg.

U n¢kterych déti ve véku od 3 do méné nez 12 let, které dostavaly jednu z 1é¢ivych latek (tenofovir-
alafenamid) obsazenou v piipravku Biktarvy, byl hlasen ubytek kostni hmoty. Uéinky na dlouhodobé
zdravi kosti a budouci riziko zlomenin u déti jsou nejisté. Vas lékar bude zdravi kosti Vaseho ditéte
dle potieby sledovat.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Biktarvy

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek Biktarvy a jiné 1é¢ivé piipravky na sebe mohou
vzajemné pusobit. Nasledkem toho mize byt ovlivnéna hladina ptipravku Biktarvy nebo jinych
ptipravkt v krvi. To mlize zpUsobit, ze 1€¢ivé pripravky prestanou spravné piisobit nebo ze se zhorsi
nékteré nezadouci u€inky. V nékterych ptipadech mize Vas 1ékar zménit davkovani ptipravki a bude
kontrolovat jejich hladiny v krvi.

Léky, které nesmi byt nikdy uZivany spole¢né s pripravkem Biktarvy:

o rifampicin, ptipravek uzivany k 1€¢bé nékterych bakterialnich infekci, jako je tuberkuloza

o trezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny pfipravek uzivany k 1é¢bé deprese a
uzkosti, nebo pfipravky, které ji obsahuji.

—> Pokud uzivate néktery z téchto 1&ktl, neuZivejte piipravek Biktarvy a ihned informujte svého
lékare.

Informujte svého lékare, jestliZe uzivate:
o 1éky uZzivané k 1é¢bé infekce HIV a/nebo hepatitidy B, kter¢ obsahuji:

- adefovir-dipivoxil, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofovir-alafenamid
nebo tenofovir-disoproxil

. antibiotika uZivana k 1é¢bé bakterialnich infekci, ktera obsahuji:
- azithromycin, klarithromycin, rifabutin nebo rifapentin

o antikonvulziva uzivana k 1é¢b¢ epilepsie, ktera obsahuji:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital nebo fenytoin

. imunosupresiva uzivana k potlaceni imunitni odpovédi téla po transplantaci, kterd obsahuji
cyklosporin

. 1éky k hojeni Zalude¢nich viedi, které obsahuji sukralfat

- Informujte svého lékai‘e, pokud uZivate kterykoli z téchto 1éki. Neukoncujte 1é¢bu bez
konzultace se svym lékatem.

Porad’te se s Iékai‘em nebo lékarnikem, pokud uZivate:

o antacida k 1é¢bé Zaludec¢nich viedl, paleni Zahy nebo refluxni choroby jicnu (pronikani
kyselého obsahu zaludku zpét do jicnu), ktera obsahuji hydroxid hlinity a/nebo hofec¢naty
. dopliiky stravy obsahujici mineraly nebo vitaminy, které obsahuji hoi¢ik nebo Zelezo

- Pokud uzivate nékteré z téchto piipravki, porad’te se pied uZivanim pripravku Biktarvy se
svym lékafem nebo lékarnikem.

. Antacida a dopliiky stravy obsahujici hlinik a/nebo hoi¢ik: Uzijte piipravek Biktarvy
nejméné 2 hodiny pied uzitim antacid nebo dopliku stravy obsahujicich hlinik a/nebo hoi¢ik.
Nebo muzete uzit piipravek Biktarvy nejméné 2 hodiny poté spolecné s jidlem. Nicméné pokud
jste t€hotna, prectéte si bod Tehotenstvi a kojeni.

. Dopliiky stravy obsahujici Zelezo: Uzijte piipravek Biktarvy nejméné 2 hodiny pred uzitim
doplik stravy obsahujicich Zelezo, nebo je mizete uzit kdykoli souc¢asné s jidlem. Nicméné
pokud jste t€hotna, prectéte si bod Tehotenstvi a kojent.
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Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd nebo planujete oté¢hotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

o Pokud otéhotnite, informujte o tom neprodlené svého 1ékaie a zeptejte se ho na potencialni
ptinosy a rizika antiretrovirové 1é¢by pro Vas a Vase dité.

o Antacida a dopliiky stravy obsahujici hlinik a/nebo hoi-¢ik: béhem téhotenstvi je tieba

ptipravek Biktarvy uzivat nejméné 2 hodiny pred nebo 6 hodin po uziti antacid, 1é¢ivych
ptipravkd nebo dopliiki stravy obsahujicich hlinik nebo hot¢ik.

o Dopliiky stravy nebo lé¢ivé pripravky obsahujici vapnik a/nebo Zelezo: béhem téhotenstvi
budete muset piipravek Biktarvy uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo 6 hodin po uziti dopliikt
stravy nebo lécivych ptipravkl obsahujicich vapnik a/nebo zelezo. Ptipadné je muzete uzit
kdykoli spolu s jidlem.

Pokud jste v pribéhu téhotenstvi uzivala piipravek Biktarvy, mize 1ékat pozadovat v zajmu sledovani
vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu
téhotenstvi nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI), pievazuje piinos ochrany pted HIV
nad rizikem nezadoucich G¢inkd.

V pribéhu 1é¢by pFipravkem Biktarvy nekojte, protoze nékteré 1é¢ivé latky obsazené v tomto Iéku
jsou prenaseny do matefského mléka. U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze
infekce HIV se matef'skym mlékem miize pfenést na dité. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete,
porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Piipravek Biktarvy mize zpisobovat zavraté. Pocitite-li pti uzivani piipravku Biktarvy zavraté,
nefid’te dopravni prostiedek, nejezdcte na kole ani neobsluhujte zddné pfistroje nebo stroje.

Piipravek Biktarvy obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Biktarvy uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynil svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem.

K dispozici jsou dvé sily tablet piipravku Biktarvy. Lékai Vam ptedepiSe vhodnou tabletu pro Vas vék
a télesnou hmotnost.

Doporucena davka pripravku je:

Déti ve véku 2 let a starsSi s télesnou hmotnosti nejméné 14 kg, ale niZsi nez 25 kg: jedna tableta
denng s jidlem nebo bez néj (jedna tableta o sile 30 mg/120 mg/15 mg).

Vzhledem k hotké chuti se hedoporucéuje potahované tablety kousat nebo drtit.
Méte-li potiZe se spolknutim tablety vcelku, miZete ji rozd€lit na poloviny a uzit jednu polovinu po

druhé, ¢imz zajistite, Ze uzijete celou davku. Rozdélené tablety neuchovavejte.

Délici ryha na tableté slouzi pouze k rozlomeni tablety, pokud ma Vase dité potiZe se spolknutim
tablety vcelku.

Vicecetné baleni na 90 dni obsahuje tfi baleni, kazdé na 30 dni.
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- Porad’te se s 1ékai‘em nebo lékarnikem, pokud uzZivate:

o antacida k 1é¢b¢ zaludeénich viedu, paleni zahy nebo refluxni choroby jicnu, ktera obsahuji
hydroxid hlinity a/nebo hotecnaty
o dopliiky stravy obsahujici mineraly nebo vitaminy, které obsahuji hot¢ik nebo zelezo

- Vice informaci 0 uZivani téchto 1€kt s piipravkem Biktarvy viz bod 2.
Pokud jste 1écen(a) dialyzou, uzivejte kazdodenni davku ptipravku Biktarvy po dokonceni dialyzy.
Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Biktarvy, nez jste mél(a)

Pokud uzijete vétsi nez doporucenou davku piipravku Biktarvy, mize se zvysit riziko moznych
nezadoucich G¢inka tohoto 1éku (viz bod 4 Mozné nezadouci ucinky).

Vyhledejte ihned svého 1€kare nebo nejblizsi 1ékarskou pohotovost a pozadejte o radu. Vezmeéte
s sebou lahvicku nebo krabi¢ku s tabletami, abyste mohl(a) ukazat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Biktarvy
Je dulezité, abyste nevynechal(a) zddnou davku pfipravku Biktarvy.

Jestlize jste vynechal(a) davku ptipravku Biktarvy:

o JestliZe si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy ptipravek Biktarvy obvykle uzivate, vezméte
si tabletu co nejdiive. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

o JestliZe si vzpomenete aZ za 18 nebo vice hodin od doby, kdy piipravek Biktarvy obvykle
uZzivate, pak vynechanou davku neberte. Vyckejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

Zvracite-li mén¢ neZ 1 hodinu po uziti ptipravku Biktarvy, uzijte dalsi tabletu. Zvracite-li za vice nez
1 hodinu po uziti ptipravku Biktarvy, neni potieba uzivat dalsi tabletu az do doby, kdy mate uzit svou
dalsi pravidelnou davku.

Neprestavejte uzivat pripravek Biktarvy

Neprestavejte uzivat pripravek Biktarvy, aniZ byste informoval(a) svého lékai‘e. Ukonceni lécby
piipravkem Biktarvy mize nepiiznivé ovlivnit odpoveéd’ na budouci 1é¢bu. Jestlize 1é¢bu piipravkem
Biktarvy z n¢jakého divodu ukoncite, porad’te se se svym lékafem dfive, nez za¢nete znovu uzivat
tablety pfipravku Biktarvy.

Jestlize Vam zasoba pripravku Biktarvy za¢ne dochazet, obstarejte si vCas dalsi pripravek od
svého lékare nebo 1ékarnika. Je to velmi dilezité, nebot’ mnozstvi viru se mize pii preruseni uzivani

vvvvvv

Trpite-li jak infekci HIV, tak hepatitidou B, je obzvlast¢ dilezité neukoncovat 1écbu piipravkem
Biktarvy, aniz byste to nejdiive konzultoval(a) se svym lékafem. V obdobi n€kolika mésict po
ukonceni 1é¢by miize byt nezbytné provést krevni testy. U nékterych pacientd s pokro¢ilym jaternim
onemocnénim nebo cirhdzou jater se ukonceni 1é€by nedoporucuje, protoze to mize vést ke zhorseni
hepatitidy, které mtize byt zivot ohrozujici.

- Thned informujte svého lékake o novych nebo neobvyklych ptiznacich, které zaznamenate po
ukonceni 1é¢by, zvlasté o priznacich, které byste spojoval(a) s infekci hepatitidy B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pifipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
1ékarnika.
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4, Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

MozZné zavazné neZadouci ucinky: ihned informujte svého lékaie

o Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nekterych pacientt s infekci HIV v pokrocilém
stadiu (AIDS) a anamnézou oportunnich infekci (infekce objevujici se u lidi se slabym

vvvvvv

Mrwe

odpovédi celého organismu, coz umoziiuje télu bojovat s infekci, ktera mohla byt pfitomna i bez
zfetelnych ptiznak.

. Autoimunitni poruchy, pfi nichz imunitni systém napada zdravou télesnou tkan, se mohou
také objevit poté, co zaCnete uzivat léky k 1écbe infekce HIV. Autoimunitni poruchy se mohou
objevit mesice po zahajeni 1é¢by. Sledujte jakékoli ptiznaky infekce nebo jiné priznaky, jako je:
- svalova slabost,

- slabost zacinajici v rukou a nohou a sméfujici nahoru K trupu,
- buseni srdce, ties nebo zvysena aktivita.

- JestliZe zaznamenate znamky a priznaky zanétu nebo infekce, ihned informujete svého
1ékare.

Casté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)
deprese

neobvyklé sny

bolest hlavy

zavraté

prijem

pocit na zvraceni

unava

Méné casté neZadouci ucinky

(mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit)

anemie

zvraceni

bolesti bricha

problémy s travenim vedouci k nepfijemnym pocitim po jidle
nadymani

otoky obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla

svédeéni

vyrazka

koptivka

bolest kloubii

sebevrazedné myslenky a pokus o sebevrazdu (zejména u pacientd, ktefi meli diive depresi ¢i
psychické problémy)

uzkost

o poruchy spanku

Krevni testy mohou také ukdzat:
o vys$i hladiny latek zvanych bilirubin a/nebo sérovy kreatinin v Krvi
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Vzacné nezadouci ucinky
(mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientit)
o Stevenstiv-Johnsonlv syndrom (SJS) je zavazny zivot ohrozujici stav, ktery obvykle za¢ina
ptiznaky podobnymi chiipce. O nekolik dni pozdéji se objevi dalsi piiznaky, veetné:
- bolestivé Cervené nebo purpurové kiize, ktera vypada jako spalené a olupuje se
- puchyiti na kiizi, v Gstech, nosu a na pohlavnich organech
- Cervenych, bolestivych, slzicich oci
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto piiznaki, okamzZité preruste 1é¢bu a ihned
informujte svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki v zavazné mife, informujte svého
lékaie.

Jiné ucinky, které se mohou vyskytnout béhem lécby HIV
Frekvence nasledujicich nezadoucich ucinkl neni znama (frekvenci z dostupnych udaju nelze uréit).

o Problémy s kostmi. U nékterych pacientli uzivajicich kombinované antiretrovirové ptipravky,
jako je ptipravek Biktarvy, se mize vyvinout onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza
(odumirani kostni tkan¢ nasledkem ztraty krevniho zasobeni kosti). Dlouhodobé uzivani 1ékti
tohoto typu, uzivani kortikosteroidd, piti alkoholu, velmi slaby imunitni systém a nadvaha jsou
nékterymi z mnoha rizikovych faktort pro rozvoj tohoto onemocnéni. Zndmkami osteonekrozy
jsou:

- ztuhlost kloubt
- bolesti kloubt (zejména v kycelnim, kolennim, ramennim)
- potize pfi pohybu
- JestliZe se u Vas vyskytne kterykoliv z téchto p¥iznaki, informujte svého lékare.

Béhem lécby HIV mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvysSeni hladin lipida (tukd) a glukdzy
v krvi. To je aste¢né spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v pfipadé lipida
v krvi nékdy se samotnou 1écbou HIV. Vas 1ékai bude provadét vySetieni, aby tyto zmény zjistil.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Biktarvy uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce nebo
blistrech za {EXP}. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvi¢ce. Nepouzivejte, pokud je ochranny prvek proti manipulaci na uzavéru lahvicky
poskozeny nebo chybi.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal§i informace
Co pripravek Biktarvy obsahuje

Lécivymi latkami jsou bictegravirum, emtricitabinum a tenofovirum alafenamidum. Jedna tableta
ptipravku Biktarvy obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum 30 mg,
emtricitabinum 120 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim tenofovirum
alafenamidum 15 mg.

Dalsimi slozkami jsou

Jadro tablety
Mikrokrystalické celul6za (E 460), sodna sul kroskarmeldzy (E 468), stearat hote¢naty (E 470b).

Potahova vrstva tablety
Polyvinylalkohol (E 203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521), mastek (E 553b), ¢erveny oxid
zelezity (E 172), Cerny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Biktarvy vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg potahované tablety jsou rizové tablety ve tvaru tobolky, na
jedné strané tablety je vyrazeno ,,BVY* a na druhé strané tablety je délici ryha.

Tablety jsou dodavany v lahvi¢ce. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Pripravek Biktarvy je dodavan v lahvi¢kach obsahujicich 30 tablet a v baleni obsahujicim 3 lahvicky,
z nichz kazda obsahuje 30 tablet. Kazda lahvicka obsahuje silikagelové vysousedlo, které musi byt
uchovavano v lahviéce, protoze pomahéa chranit tablety. Vysousedlo silikagel je obsazeno

Vv samostatném sacku nebo nadobce a neni uréeno k vnitinimu uziti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

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

Elhada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel.: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

Tn: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.


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

Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety
bictegravirum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat pirecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc¢inkd, sdélte to svému I1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Pokud byl pripravek Biktarvy predepsan Vasemu ditéti, vezméte prosim na védomi, Ze v§echny
informace uvedené v této piibalové informaci jsou urceny Vasemu ditéti (v tomto piipadé ¢téte
»Vase dité* namisto ,,Vy*).

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Biktarvy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Biktarvy uzivat
Jak se ptipravek Biktarvy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Biktarvy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok wpnrE

1. Co je pripravek Biktarvy a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Biktarvy obsahuje tii 1éCivé latky:

o biktegravir, antiretrovirovy ptipravek ze skupiny inhibitortl integrazy (integrase strand transfer
inhibitor, INSTI)

o emtricitabin, antiretrovirovy piipravek ze skupiny nukleosidovych inhibitort reverzni
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

o tenofovir-alafenamid, antiretrovirovy piipravek ze skupiny nukleotidovych inhibitord reverzni

transkriptazy (nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTT)

Pipravek Biktarvy je jedna tableta pro 1é¢bu infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti (HIV-1)
u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 2 let nebo starSich s té€lesnou hmotnosti nejméné 14 kg.

Pripravek Biktarvy snizuje mnozstvi viru HIV ve VaSem téle. Tim se zlepsi Vas§ imunitni systém a
snizi riziko vzniku onemocnéni souvisejicich s infekci virem HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Biktarvy uZivat

Neuzivejte pripravek Biktarvy

o jestliZe jste alergicky(4) na biktegravir, emtricitabin, tenofovir-alafenamid nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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. jestlize v soucasné dobé uzivate nékteré z nasledujicich lékii:
- rifampicin, pfipravek uzivany k 1é¢bé n¢kterych bakterialnich infekci, jako je
tuberkuléza
- ti‘ezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek uzivany k 1é¢bé
deprese a uzkosti, nebo ptipravky, které ji obsahuji.

—> Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodd, neuzivejte pripravek Biktarvy a ihned
informujte svého lékare.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pripravku Biktarvy se porad’te se svym lékarem:

. Jestlize mate problémy s jatry nebo jste prodélal(a) onemocnéni jater, véetné hepatitidy
(zanétu jater). U pacienti s jaternim onemocnénim, véetné chronické hepatitidy B nebo C,
kteti jsou 1éCeni antiretrovirotiky, je vyssi riziko zdvaznych a potencialné smrtelnych jaternich
komplikaci. Jestlize mate infekci virem hepatitidy B, Vas 1ékar peclivé zvazi, jaky 1é¢ebny
rezim je pro Vas nejlepsi.

o Jestlize mate infekci virem hepatitidy B. Jaterni problémy se mohou zhorsit poté, co
prestanete piipravek Biktarvy uzivat.
- Nepfiestavejte uzivat piipravek Biktarvy, jestlize mate hepatitidu B. Nejprve se porad’te se svym
lékatem. Dalsi podrobnosti viz bod 3 Neprestavejte uzivat pripravek Biktarvy.

o Jestlize trpite onemocnénim ledvin nebo jestlize vySetieni ukazuje na problémy s
ledvinami. Pfi zahajeni a béhem 1é¢by piipravkem Biktarvy Vam mize 1ékar provadét krevni
testy, aby sledoval funkci Vasich ledvin.

Béhem uzivani pripravku Biktarvy

Jakmile zac¢nete uZzivat pfipravek Biktarvy, sledujte:

o znamky zanétu nebo infekce
o bolest kloubii, ztuhlost nebo problémy s kostmi

> JestliZze zaznamenate kterykoli z téchto priznaki, sdélte to ihned svému léka¥i. Pro vice
informaci si pfectéte bod 4 Mozné nezadouci ucinky.

Pti dlouhodobém uzivani ptipravku Biktarvy by mohlo dojit k problémim s ledvinami (viz
Upozornéni a opatreni).

Tento ptipravek neléci infekei HIV. I pii uzivani ptipravku Biktarvy se mohou dale vyvijet infekce
nebo jind onemocnéni souvisejici s infekei HIV.

Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy piipravek nepodavejte détem a dospivajicim s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg bez
ohledu na veék. Pro déti od 2 let s télesnou hmotnosti minimalné 14 kg, ale méné nez 25 kg, jsou k
dispozici potahované tablety piipravku Biktarvy o sile 30 mg/120 mg/15 mg. Pouziti pfipravku
Biktarvy u déti mladsich 2 let nebo s t&€lesnou hmotnosti niz$i nez 14 kg nebylo dosud zkoumano.

U n¢kterych déti ve véku od 3 do méné nez 12 let, které dostavaly jednu z 1é¢ivych latek (tenofovir-
alafenamid) obsazenou v piipravku Biktarvy, byl hlasen ubytek kostni hmoty. Uéinky na dlouhodobé
zdravi kosti a budouci riziko zlomenin U déti jsou nejisté. Vas Iékat bude zdravi kosti Vaseho ditéte
dle potieby sledovat.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Biktarvy

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek Biktarvy a jiné 1é¢ivé piipravky na sebe mohou
vzajemné pusobit. Nasledkem toho mize byt ovlivnéna hladina ptipravku Biktarvy nebo jinych
ptipravkt v krvi. To mtize zplsobit, ze 1€¢ivé ptipravky prestanou spravné piisobit nebo ze se zhorsi
nekteré nezadouci u€inky. V nékterych ptipadech mize Vas 1ékar zménit davkovani ptipravkl a bude
kontrolovat jejich hladiny v krvi.

Léky, které nesmi byt nikdy uZivany spole¢né s pripravkem Biktarvy:

o rifampicin, pfipravek uzivany k 1é¢bé nékterych bakterialnich infekcei, jako je tuberkul6za

o tirezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek uzivany k 1é¢b¢é deprese a
uzkosti, nebo ptipravky, které ji obsahuji.

- Pokud uzivate néktery z téchto 1¢ktl, neuZivejte piipravek Biktarvy a ihned informujte svého
lékare.

Informujte svého lékare, jestliZe uzivate:
o 1éky uZzivané k 1é¢bé infekce HIV a/nebo hepatitidy B, které¢ obsahuji:

- adefovir-dipivoxil, atazanavir, biktegravir, emtricitabin, lamivudin, tenofovir-alafenamid
nebo tenofovir-disoproxil

. antibiotika uzZivana k 1é¢bé bakterialnich infekci, ktera obsahuji:
- azithromyecin, klarithromycin, rifabutin nebo rifapentin

o antikonvulziva uzivana k 1é¢b¢ epilepsie, ktera obsahuji:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital nebo fenytoin

. imunosupresiva uzivana k potlaceni imunitni odpovédi téla po transplantaci, ktera obsahuji
cyklosporin

o 1éky k hojeni Zalude¢nich viedii, které obsahuji sukralfat

- Informujte svého lékai‘e, pokud uZivate kterykoli z téchto 1éki. Neukoncujte 1é¢bu bez
konzultace se svym lékatem.

Porad’te se s Iékai‘em nebo lékarnikem, pokud uZivate:

o antacida k 1é¢bé Zaludec¢nich viedl, paleni Zahy nebo refluxni choroby jicnu (pronikani
kyselého obsahu zaludku zpét do jicnu), ktera obsahuji hydroxid hlinity a/nebo hote¢naty
. dopliiky stravy obsahujici mineraly nebo vitaminy, které obsahuji hoi¢ik nebo Zelezo

- Pokud uzivate nékteré z téchto pfipravki, porad’te se pied uzivanim pi¥ipravku Biktarvy se
svym lékaifem nebo lékarnikem.

. Antacida a dopliiky stravy obsahujici hlinik a/nebo hoi¢ik: Uzijte piipravek Biktarvy
nejméné 2 hodiny pied uzitim antacid nebo dopliikt stravy obsahujicich hlinik a/nebo hot¢ik.
Nebo muizete uzit piipravek Biktarvy nejméné 2 hodiny poté spole¢né s jidlem. Nicméné pokud
jste t€hotna, prectéte si bod Tehotenstvi a kojeni.

. Dopliiky stravy obsahujici Zelezo: Uzijte piipravek Biktarvy nejméné 2 hodiny pred uzitim
dopliku stravy obsahujicich Zelezo, nebo je mizete uZzit kdykoli soucasné s jidlem. Nicméné
pokud jste t€hotna, prectéte si bod Tehotenstvi a kojent.
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Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnad nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

o Pokud ot¢hotnite, informujte o tom neprodlen¢ svého 1ékate a zeptejte se ho na potencialni
prinosy a rizika antiretrovirové 1écby pro Vas a Vase dit¢.

. Antacida a dopliiky stravy obsahujici hlinik a/nebo hor¢ik: béhem téhotenstvi je tieba

ptipravek Biktarvy uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo 6 hodin po uziti antacid, 1é¢ivych
pripravkt nebo dopliiki stravy obsahujicich hlinik nebo hot¢ik.

o Dopliiky stravy nebo lé¢ivé pripravky obsahujici vapnik a/nebo Zelezo: béhem téhotenstvi
budete muset ptipravek Biktarvy uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo 6 hodin po uziti doplnkt
stravy nebo 1é¢ivych piipravki obsahujicich vapnik a/nebo zelezo. Piipadné je muzete uzit
kdykoli spolu s jidlem.

Pokud jste v pritbéhu t&hotenstvi uzivala piipravek Biktarvy, mize 1ékaf pozadovat v zajmu sledovani
vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichZz matky uzivaly v prub&hu
téhotenstvi nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI), pfevazuje ptinos ochrany pred HIV
nad rizikem nezadoucich tcinki.

V priibéhu 1é¢by pFipravkem Biktarvy nekojte, protoze nékteré 1é¢ivé latky obsazené v tomto Iéku
jsou pienaseny do matetského mléka. U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze
infekce HIV se mateiskym mlékem miiZe pfenést na dité. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete,
porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Biktarvy miize zptisobovat zavraté. Pocitite-1i pfi uzivani ptipravku Biktarvy zavraté,
nefid'te dopravni prostiedek, nejezdéte na kole ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje.

Pripravek Biktarvy obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Biktarvy uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I¢kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

K dispozici jsou dve¢ sily tablet pfipravku Biktarvy. Lékat Vam piedepise vhodnou tabletu pro Vas vék
a t€lesnou hmotnost.

Doporucdena davka pripravku je:

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti nejméné 25 kg: jedna tableta denné s jidlem nebo
bez ngj (jedna tableta o sile 50 mg/200 mg/25 mg).

Vzhledem k hotké chuti se nedoporucuje potahované tablety kousat nebo drtit.
Mate-li potiZe se spolknutim tablety vcelku, miZete ji rozdé€lit na poloviny a uzit jednu polovinu po
druhé, ¢imz zajistite, Ze uzijete celou davku. Rozd¢lené tablety neuchovavejte.

Pripravek Biktarvy v blistrovém baleni na 30 dni obsahuje ¢tyfi blistry se 7 tabletami a jeden blistr se
2 tabletami. Aby bylo mozZné snadno sledovat uZivani 1é¢ivého piipravku po dobu 30 dni, jsou na blistr
se 7 tabletami vyti$tény dny v tydnu a na blistr se 2 tabletami si mtizete napsat piislusné dny v tydnu.
Vice€etné baleni na 90 dni obsahuje tii baleni, jedno na 30 dni.
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- Porad’te se s 1ékai‘em nebo lékarnikem, pokud uzZivate:

. antacida Kk 1é¢bé Zalude¢nich viedd, paleni Zahy nebo refluxni choroby jicnu, ktera obsahuji
hydroxid hlinity a/nebo hotecnaty
o dopliiky stravy obsahujici mineraly nebo vitaminy, které obsahuji hof¢ik nebo zelezo

- Vice informaci 0 uzivani téchto 1éki s piipravkem Biktarvy viz bod 2.
Pokud jste 1écen(a) dialyzou, uzivejte kazdodenni davku ptipravku Biktarvy po dokonceni dialyzy.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Biktarvy, nezZ jste mél(a)

Pokud uzijete vétsi nez doporucenou davku pripravku Biktarvy, mize se zvysit riziko moznych
nezadoucich G¢inkl tohoto 1éku (viz bod 4 Mozné nezadouci ucinky).

Tvvr

s sebou lahvicku nebo krabicku s tabletami, abyste mohl(a) ukazat, co jste uzil(a).
Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Biktarvy
Je dulezité, abyste nevynechal(a) zadnou davku ptipravku Biktarvy.

Jestlize jste vynechal(a) davku ptipravku Biktarvy:

o JestliZe si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy ptipravek Biktarvy obvykle uzivate, vezméte
si tabletu co nejdiive. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

. JestliZe si vzpomenete aZ za 18 nebo vice hodin od doby, kdy ptipravek Biktarvy obvykle
uzivate, pak vynechanou davku neberte. Vyckejte a uZijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

Zvracite-li méné nez 1 hodinu po uziti pfipravku Biktarvy, uzijte dalsi tabletu. Zvracite-li za vice nez
1 hodinu po uziti pfipravku Biktarvy, neni potfeba uzivat dalsi tabletu az do doby, kdy mate uzit svou
dalsi pravidelnou davku.

Neprestavejte uZivat pripravek Biktarvy

Neprestavejte uzZivat piipravek Biktarvy, aniZ byste informoval(a) svého lékaie. Ukonceni 1écby
ptipravkem Biktarvy mize nepfiznivé ovlivnit odpovéd na budouci 1é¢bu. Jestlize 1é¢bu ptipravkem
Biktarvy z n¢jakého divodu ukoncite, poradte se se svym lékafem diive, nez zaénete znovu uzivat
tablety ptipravku Biktarvy.

Jestlize Vam zasoba pripravku Biktarvy za¢ne dochazet, obstarejte si v€as dalsi piipravek od
svého Iékate nebo 1ékarnika. Je to velmi dilezité, nebot’ mnozstvi viru se miize pfi preruseni uzivani

vvvvvv

Trpite-li jak infekci HIV, tak hepatitidou B, je obzvlasté dulezité neukoncovat 1é¢bu pfipravkem
Biktarvy, aniz byste to nejdiive konzultoval(a) se svym lékafem. V obdobi nékolika mésicti po
ukonceni 1écby miize byt nezbytné provést krevni testy. U nekterych pacientl s pokro€ilym jaternim
onemocnénim nebo cirh6zou jater se ukonceni 1é€by nedoporucuje, protoze to mtze vést ke zhorseni
hepatitidy, které mtize byt Zivot ohrozujici.

- Thned informujte svého lékaie o novych nebo neobvyklych piiznacich, které zaznamenate po
ukonceni 1é¢by, zvlasté o priznacich, které byste spojoval(a) s infekci hepatitidy B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.
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4, Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné zavazné neZadouci ucinky: ihned informujte svého lékaie

o Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nekterych pacientt s infekci HIV v pokrocilém
stadiu (AIDS) a anamnézou oportunnich infekci (infekce objevujici se u lidi se slabym

vvvvvv

Mrwe

odpovédi celého organismu, coz umoznuje télu bojovat s infekci, ktera mohla byt pfitomna i bez
zietelnych ptiznaku.

o Autoimunitni poruchy, pii nichz imunitni systém napada zdravou télesnou tkan, se mohou
také objevit poté, co zacnete uzivat 1eky k 1écbé infekce HIV. Autoimunitni poruchy se mohou
objevit mésice po zahajeni 1é¢by. Sledujte jakékoli ptiznaky infekce nebo jiné priznaky, jako je:
- svalova slabost,

- slabost zacinajici v rukou a nohou a sméfujici nahoru k trupu,
- buseni srdce, ties nebo zvysena aktivita.

- JestliZe zaznamenate znamky a priznaky zanétu nebo infekce, ihned informujete svého
1ékare.

Casté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)
deprese

neobvyklé sny

bolest hlavy

zavraté

prijem

pocit na zvraceni

unava

Méné casté neZadouci ucinky

(mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit)

anemie

zvraceni

bolesti bficha

problémy s travenim vedouci k nepfijemnym pocitim po jidle
nadymani

otoky obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla

svédeéni

vyrazka

koptivka

bolest kloubii

sebevrazedné myslenky a pokus o sebevrazdu (zejména u pacientd, ktefi meli diive depresi ¢i
psychické problémy)

uzkost

o poruchy spanku

Krevni testy mohou také ukdzat:
o vys§i hladiny latek zvanych bilirubin a/nebo sérovy kreatinin v krvi
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Vzacné nezadouci ucinky
(mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti)
o Stevenstv-Johnsonlv syndrom (SJS) je zavazny zivot ohrozujici stav, ktery obvykle za¢ina
ptiznaky podobnymi chiipce. O nekolik dni pozdéji se objevi dalsi piiznaky, veetné:
- bolestivé Cervené nebo purpurové kiize, ktera vypada jako spalené a olupuje se
- puchyiti na kizi, v Gstech, nosu a na pohlavnich organech
- Cervenych, bolestivych, slzicich oci

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto piiznaki, okamzZité preruste 1é¢bu a ihned
informujte svého lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki v zavazné mife, informujte svého
1ékare.

Jiné ucinky, které se mohou vyskytnout béhem lécby HIV
Frekvence nasledujicich nezadoucich u€inkti neni znama (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit).

o Problémy s kostmi. U nékterych pacientd uzivajicich kombinované antiretrovirové piipravky,
jako je pripravek Biktarvy, se mtize vyvinout onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza
(odumirani kostni tkané nasledkem ztraty krevniho zasobeni kosti). Dlouhodobé uzivani 1ékl
tohoto typu, uzivani kortikosteroidd, piti alkoholu, velmi slaby imunitni systém a nadvaha jsou
nékterymi z mnoha rizikovych faktorii pro rozvoj tohoto onemocnéni. Znamkami osteonekrozy
jsou:

- ztuhlost kloubti
- bolesti kloubt (zejména v kycelnim, kolennim, ramennim)
- potize pfi pohybu
> JestliZe se u Vas vyskytne kterykoliv z téchto pFiznaki, informujte svého 1ékaie.

Béhem 1é¢by HIV muze dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidi (tuk®) a glukozy
v krvi. To je ¢aste¢né spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v ptipadé lipidu
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas I€kai bude provadét vysSetieni, aby tyto zmény zjistil.

Hl4Seni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtzete hlasit také pifimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkti mtizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Biktarvy uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce nebo
blistrech za {EXP}. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lahvicka

Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahviéce. Nepouzivejte, pokud je ochranny prvek proti manipulaci na uzavéru lahvic¢ky
poskozeny nebo chybi.

Blistr
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. NepouZivejte, pokud je folie
blistru porusena nebo protrzena.
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Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Biktarvy obsahuje

Lécivymi latkami jsou bictegravirum, emtricitabinum a tenofovirum alafenamidum. Jedna tableta
pripravku Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi odpovidajicim
bictegravirum 50 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi
odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 25 mg.

DalSimi slozkami jsou

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celul6za (E 460), sodna stl kroskarmelézy (E 468), magnesium-stearat (E 470b).

Potahova vrstva tablety
Polyvinylalkohol (E 203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521), mastek (E 553b), ¢erveny oxid
zelezity (E 172), ¢erny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Biktarvy vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety jsou fialovohnédé tablety ve tvaru
tobolky, na jedné strané tablety je vyraZzeno ,,GSI* a na druhé strané tablety je ,, 9883

Tablety se mohou dodavat bud’ v lahvi¢ce nebo v blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

Lahvicka

Pripravek Biktarvy je dodavan v lahvickach obsahujicich 30 tablet a v baleni obsahujicim 3 lahvicky,
z nichz jedna obsahuje 30 tablet. Kazda lahvic¢ka obsahuje silikagelové vysousedlo, které musi byt
uchovavano v lahviéce, protoze pomaha chranit tablety. Vysousedlo silikagel je obsazeno

V samostatném sacku nebo naddobce a neni uréeno k vnitinimu uziti.

Blistr

Piipravek Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tablety je dodavan také v blistrech obsahujicich 30 tablet
a ve vice€etnych balenich obsahujicich 3 krabi¢ky, z nichz jedna obsahuje 30 tablet. Jedno baleni
obsahuje 4 blistry obsahujici 7 tablet a 1 blistr obsahujici 2 tablety. Kazda dutina blistru obsahuje
vysousedlo, které se nesmi odstrafiovat, ani polykat.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel.: + 39 02 439201
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

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

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
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



Kvzmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30(0) 210 8930 100 Tel.: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel.: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.cu.
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