BIKTARVY®

_$_ Gad BICTEGRAVIR 50 mg / EMTRICITABINA 200 mg
agaor TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg

Vanta bajo receta profesional Comprimidos reculartos
MEDICAMENTO COM VIGILAMCIA ADICIOMAL
Industria iflandesa [ alemana

A. INFORMACION DE PRESCRIPCION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Biktarwy® 50 mg/200 mg/25 mg comprimidos recublencs con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierio con pelicula contiene bictegravir sddico equivalente a 50 mg de bictegravir, 200 mg de emiricitabina y
tenofovir alafenamida fumaraio, aguivalente a 256 mg de lenofovir alaienamida.

Para consuliar la lista complata de exciplantes, ver sacchin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubieno con pelicula {comprimida).

Comprimido recubiero con palicula, de color mamdn purplreo, en forma de capsula, marcado en una de las caras del comprimido
con «G5l= v an la otra cara del comprimido con «-9883=. Cada comprimido mide aproximadamenta 15 mm x 8 mm.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Bikianay® estd indicado para el tratamianto de la infeccidn por el virus de la inmunadeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en adultos ¥
pacientes padistricos a partir de 6 anos de edad con un peso de al menos 25 kg sin evidencia de resistencia viral actual o previa a los
inhibidores de la integrasa, a emtricitabina o a tenofovir (ver seccidn 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con expanencia en el ratamiento de la infaccion por el VIH.

Bosologia

Adulfas y pacientes pedidlricos oe 6 afos de edad o mayonas can un peso de al menos 25 ko

Un comprimido que =a debe tomar una vez al dia.

Dosis omiidas

3 el paciente omite una dosis da Biktardy® en el plazo de 18 horas desde la hora nomal de administracian, debe tomar Biktanay® lo
antes posible y continuar con la pauta habitual de administracidn. Si el paciente omite una dosis de Biktarnw® durante mas de 18 horas,
no debe tomar la dosis omitida v simplemante debe continuar con la pauta habitual de administracian.

3 el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Biktarwy®, debe tomar ofro comprimida. Si el paciente vomita transcurrida
1 hora de haber iomado Bikiany®, no necesita tomar ofra dosis de Bikiarey® hasia la proxima dosis habitual programada.

Boblacicnes espaciales

Paclenfes de edad avanzada

Mo se requiere un ajuste de la dosis de Biktansy® en pacientes =65 anos de edad (ver las seccionas 4.8 v 5.2).

insuficiencia ranal

Mo se requiere un ajuste de la dosis de Biktarvy® en pacientes con un peso =35 kg con un aclaramiento de creatinina estimado (CICr)
= 30 mifnmin.

Mo se requiene un ajuste de la dosis de Biktarwy® on pacientes adultos con enfermadad renal terminal (aclaramiento de creatinina
estimado <15 mifminuio) que estan recibiendo hemodialisis cronica. Sin embargo, en general se debe evitar Biktanwy® y solo sa debe
utilizar en estos pacientes si se considera que los posibles beneficios superan a los posibles riesgos (ver las secciones 4.4 v 5.2). En
los dias de hemodidlisis, Biktarvy® se dabe administrar una vez finalizado el tratamiento de hemodidlisis.

Sa dabe evitar el inicio del tratamiento con Biktarey® en pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado 215 mlfmin v <30 mif
min, o <15 mifmin gua no estén recibiendo hemodidlisis cronica, yva gua no s2 ha establecido la seguridad de Biktary® en estas
poblaciones (ver seccidn 5.2).

Mo se dispone de datos para hacer recomendaciones posoldgicas en pacientes con un peso <35 kg con insuficiencia renal ni en
pacientes pediiticos menores de 18 anos con enfermadad renal tarminal.

insuficiencia hepdtica

Mo sa requiera un ajuste de la dosis de Biktarvy® en pacientes con insuficiencia hepdtica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada
(clase B de ChildF‘u?hj. Mo se ha estudiado Bikiarvy® en pacientes con insuficlencia hepatica grave (clase C de ChildPugh); por tanto,
no s recomienda el wso de Bikiaryy en pacientes con insuficiencia hepalica grave (ver las secciones 4.4 v 5.2).

Poblacidn padidirica

Mo se ha establecido todavia la seguridad v eficacia de Biktarvy® en nifics menores de 6 afios de edad o con un peso menor de 25 kg.
E T i

Via oral.

Biktarny® ze puade tomar con o 3in alimantos (ver seccidn 5.2).

Dwebido al sabor amargo, se recomienda gue los comprimidos no se mastiquen ni tritwren. Para pacienies que no pueden tragar el
comprimido entern, aste sa puede dividir por la mitad v las dos mitades se iomardn una despuds de la ofra, asagurandose de lomar
la dosis complata inmadiatamente.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1.

Adminkstracian concomitante con rifampicina v hierba de San Juan (Hvoencwm pedaratum) (ver sacciin 4.5).
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Ln@. pacuentes r:nn ruapanns El ] G cr:frnh:a tratadns cnn Iarapla anftirnatroviral tienan un riesgo mayor de padecer reaccionas advarsas
hepaticas graves y polencialmente morales.

Los datos de sequridad y eficacia de Biktarwy® en pacientes coinfectados par el VIH-1 y el virus de la hepatitis C (VHC) son limitados.
Eiktarsy® contione tenofovir alafenamida, que es un componente activo contra al virus de la hepatitis B (VHE).

El abandono del tratamiento con Biktarsy® en pacientes coinfectados por VIH v VHEB se puade asociar con exacerbaciones agudas
gravas de la hepatitis. Se debe efectuar un seguimianto estrecho, clinico y de laboratario en pacientas coinfectados por VIH y WHB que
abandonan al ratamiento con Biktans®, duranta al manos varios meses despuds de suspander al ratamiento.

Enfermedad hepalica

Mo se ha establecidao la saguridad y eficacia de Biktans® en pacientas con trasiomaos hepaticos significativos subyaceniss.

Los pacientes con insuficiencia hepdlica preexistenta, incluida la hepatitis crénica activa, tienen una frecuencia aumentada de alte-
racidn de la funcidn hepatica durante la terapia antirefroviral comiinada [TARC) v se deben controlar de acuerdo con las practicas
habituales. 5 hay evidencia de empeoramiants de la enfermeadad hepédtica en dichos pacientes, sa tendra gua considerar la intarrup-
cidn o abandono del tratamianta.

Durante el ratamiento antirratroviral se puede produci wn aumento en el peso y en [os niveles de glucosa y lipidos en sangre. Talas
cambios podrian estar relacionados en parte con @l confrol de la enfermedad v en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay
én algunos casos evidencia de un efecto del ratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia sdlida que
relacione asto con un ratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos v de glucosa en sangre se hace referencia a las
guias de Iratamuenln de Ia |r|IeD:Iﬁn pnr al VIH. LDE‘ nraslnrms lipidicos sa deben tratar como se considare clinicameante apropiada.

Lns mé]agm de nucle&a[t]ldns r.:i.raden alaclar a Ia fLI"u'_‘Jdrn mitocondrial en un grado variable, siendo més marcado con estavudina,
didanosina y zidowudina. Existen informes de disfuncion mitocondrial en lactantes VIH negativo expuesios in whero yio post-parto a ans-
logos de nucledsides, estos concernieron predominantemente al tratamiento con pautas de tralamiento que contenian zidovudina. Las
principales reacciones adversas nofificadas fueron trasiomos hematoldgicos (anemia, neutropania) y trasionnos metabdlicos (hiperlac-
latemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fuaron a menudo transitorias. Se han notificado de forma rara trastornos neurcldgicos de apa-
ricidn tardia (hipertonia, comdlsidn, compaoramiento anomnal). Actualmente no se sabe si estos trastarmos newraldgicos son ransitorios
0 permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifo expuaesio in wWeno a andlogos de nucleds(l)idos que presanten
hallazgos clinicos graves de eticlogia desconocida, especiaimente hallazgos neurcldgices. Estos hallazgos no afectan a las recomenda-
ciones nacionales actuales para utlizar fratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenr la transmision vertical del VIH.

Cuando se instavra una TARC en pacientes infectados por el WIH con deficiencia inmunitaria grave puede aparecer una respuesta
inflamatoria frente a patboenos oportunistas residuales o asintométicos v provocar sileacionas clinicas graves, 0 un ampeoramiento
de los sintomas. Normalmente estas reacciones s han observado en [as primeras semanas o mesas después del inicio de la TARC.
Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones incluyan: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobaclaranas generalizadas
yio kcalizadas y neumonia por Preumocystis frovect. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio v establacer un tratamianto
cuando sea necesario,

Sa han notificado también trastornos autoinmunitarics (como la enfermedad de Graves v la hepatitis autoinmuna) en caso de recons-
litucidn inmunitara; no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es mas variable v estos acontecimienios se pueden producin
muchos meses después del inicio del tratamiento.

Se debe informar a los pacientas de que ni Biktarsy® ni ningdn otro tratamiento antiretroviral curan la infeccian por el VIH, y que pue-
den presentar infecciones oportunistas v otras complicaciones de la infeccidn por el VIH. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer
bajo estrecha cbservacidn dinica por médicos con axpenancia en el fratamiento de pacientes con enfermadades asociadas al VIH.

Sa han notificado casos de osteonecrosis, especlalmenta en pachentes con infeccidn avanzada por al VIH yio con exposicidn prolon-
gada a la TARC, aunque sa considera que la etlnlogoa es multifactorial (incluyendo uso de corticostersides, consumo de alcohaol, inmu-
nodeprasion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes de gue consulten al médico si experimentan
malestias o dolor articular, rigidez anicular o dificultad para moverse.

Mefrotowicidad

3a han natificado casos de insuficiencia renal durante la poscomercializacion, incluyendo insuficiencia renal aguda v tubulopatia renal
proximal, con productos gue contienan tenofovir alafenamida. Mo se puede excluir un posible nesgn de nafrotoxicidad resultante de la
axposicikin cronica a niveles bajos de tenofovir debido a la administracidn da tencfovir alafen a (ver seccidn 5.3).

Sa recomienda evaluar la funcidn renal en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Biktarey®, o al iniciarla, v que tam-
bidn se controle durante el tratamiento en todos los pacientes segin sea clinicameante apropiado. Se debe considerar suspander
el tratamiento con Biktarny® en pacientes gue desarmolian disminuciones clinicamente significativas de la funcidn renal o signos de
IubLi::-patra renal prosimal.

[En eneral e debe a-.-lla: Elklar-.-;-' pern se puada usar el adullns COn enlermadad renal tarminal (CICr estimado <15 mlfmin) gue
recibiendo hemaodiglisis cranica & los posibles beneficios supearan a los posibles resgos (ver seccidn 4.2). En un estudio de
emlncltahlna + tenofovir alafenamida en combinacidn con elvitegravir + cobicisial como comprimido de combinacidn a dosis fija
(E/C/FITAF) en adultos infectados por el VIH-1 con enfermedad renal terminal (CICr estimado <15 milfmin) que estaban recibiendo
hemodialisis crdnica, la eficacia se manuvo hasta las 96 semanas, pero la exposiciin a emincitabina fue significativamente mayor
que an pacientas con funcidn renal normal. La eficacia también se mantuvo en la fase de extension del estudio en la gue 10 pacientes
cambiaron a Biktaryy® durante 48 semanas. Aungue no 2& idantificaron reacciones adversas adicionales, las implicaciones de una
nﬂwr E:KIZIEEH:II\':H"I a Emr.rlcllahlna slguen slenda Ir‘u:uartas (war las secciones 4.8 y 5.2).

Elklarvy"' nﬂ sa debe admlnstraf de fﬂfl‘l'la mmm‘nllanle y simulténaa con antiacidos que contiangan magnesiofaluminio, o suplemantos
dea hierro an condiciones de ayuno. Biktanw® e debe adminisirar al menos 2 horas antes de la administrackin de antiacidos, o tomarse
con alimentos 2 horas despuas de la administracidn de antidgcidos que contengan magnesio wo aluminio. Biktany® se dabea adminis-
trar al menos 2 horas antas de la administracidn de suplemantos da higrro, o tomarsa kbs dos juntos con alimantos (ver seccidn 4.5).
Mo se recomienda la administracién concomitante de algunos medicamentos con Biktany™: atazanavir, carbamarepina, ciclosporina
{via infravencsa u oral), oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, rfabutina, rifapantina o sucralfato.

Bikiarsy® no sa debe administrar de forma concomitanie con ofros medicamenios antiretrovirales.

S8 han notificado reducciones de la densidad mineral dsea (DMO =4%) de la columna ¥ de todo el cuerpo menos la cabeza en
pacientes de B a <12 anos de edad que recibleron productos que contienan tenofovir alafenamida durante 48 semanas (ver seccidn



4.8). Los efectos a largo plazo de los cambios en la DMO del hueso en crecimiento, incluido el riesgo de fractura, son inciertos. Se
recomienda un abordaje multidisciplinar para decidir una supervisién adecuada durante el tratamiento.

Esta medicamanto contiene menos de 1 mmal de sodio (23 mg) por comgrimida; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccldn con otros medicamentos vy otras formas de interaccién

Los estudios de interaccionas se han realizads solo an adultes.

Eiktarvy® no se debe administrar de forma concomitantea con medicamentos que contengan tenofovir alafenamida, tenofovir disoprood-
I, lamivuding o adefovir dipbvaxl utilizados para el tratamiento de la infeccién por al VHE.

Bictegravir es un sustraio de CYP3A y UGT1A1. La adminisiracidn concomitante de bictegravir y medicamentos que inducen fuarie-
marite tanio CYP3A como UGT1A1, tales coma rifampicing o la hierba da San Juan, puedan disminuir significathvamenta las concarn-
traciones plasmaticas de bictegravir, lo cual puede dar como resuliado una pérdida del efecio lerapéutico de Bikiany® y el desarrollo
de resistencias; por o tanto, la administracién concomitante esta contraindicada (ver seccidn 4.3). La administracian concomitanta
de bictegravir con medicamentos que inhiben fueremente fanto CYP3A como UGT1A1, tales como alazanavir, puadan aumeantar
considerablaments las concentraciones plasmaticas de bictegravir, por lo que no sa recomienda la administracidn concomitante.
Eicm%a\-ir es a la vez susiraio de P-gp v BCRP (breast cancer rasisiance profein). La relevancia clinica de esta caracterisiica no esta
establacida. Por lo tanto, se recomianda pracancion cuando se combina bictagravir con medicamantos que se sabe que inhiben P-gp
yio BCRP (por ej., macrdlidos, ciclosporina, verapamilo, dronedarona, glecapravirpibrantasvir) (ver también la tabla a continuacian).
Bictegravir inhibe el transportador de cationes orgdnicos 2 (0CT2, onganic cation franspoer 2}y el transportador de expulsidn de
milltiples farmacos v de toxinas 1 {MATE1, multidrug and toxin extrusion fransparter 1) in witro. La administracidn concomitante de Bi-
ktany® con el sustrato de OCTZ2 y MATEY metformina no produje un aumento clinicamente significativo en la exposicidn a metformina.
Bikiaray® se puade administrar de forma conjunta con sustratos de OCT2 v BMATED.

Bictegravir no @s un inhibidor o inductor de CYP in wiso.

Los estudios i wiro v clinicos de interacciones madicamentosas famacocingticas han mostrado gue el potencial de interacciones mie-
diadas por CYP entre emtricitabing v ofros medicamentos es bajo. La administrackin concomitante de emiricitablna con medicameantos
gue s& eliminan madiante secrecidn tubular activa puede aumentar [as concentraciones de emtbricitabina yio del medicamentao admins-
frado de forma concomitante. Los medicamentos qua reducen la funcidn renal puaden aumentar [as concentraciones de emiricitabina.

Tenofovir alafenamida se transporta por la glicoproteina P (P-gp) y la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP). La admi-
nistracion concomitante de Biktarvy™® con medicamentos que afectan fuertemente a la actividad de la P-gp v la BCRP puede conducir
a camhbios en la absorcion de tenofovir alafenamida. Se prevé que los medicamentos que inducen la actividad de la P-gp (por &j.,
rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) reduzcan la absorcion de tenofovir alafenamida, dando lugar a una concentracion plasméatica
reducida de tenofovir alafenamida, lo que puede producir una pérdida del efecto terapéutico de Biktarvy® v la aparicidn de resisten-
cias. La administracion concomitante de Biktarvy® con ofros medicamentos que inhiben a la P-gp vy a la BCRP puede aumentar la
absorcion y la concentracion plasmatica de tenofovir alafenamida.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor o inductor de CYP3A in vivo.

Otras interacciones

Las interaccionas entre Biktarvy™® 0 sus componentes individuales y medicamentos administrados de forma concomitante se enumeran
en la Tabla 1 a continuacion (el aumento se indica como 1", la disminucién como “L" v la ausencia de cambios, como “&”; todos los
limites sin efecto son 70%-143%).



Tabla 1: Interacciones entre Biktarvy® o sus componentes individuales y otros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las concentraciones
de medicamento.
Cambio porcentual medio en
Auc, cmt::, cmrn

Recomendacion relativa a la
administracion concomitante con
Biktarvy®

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan
{Hypericum perfaratum)

(Induccion de CYP3A,
UGT1A1 v P-gp)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Biktarwy®.

La administracion concomitante puede
disminuir las concentraciones plasmaticas
de bictegravir y de tenofovir alafenamida.

La administracion concomitante con la
hierba de San Juan esta contraindi-
cada debido al efecto de la hierba de
San Juan sobre bictegravir, compo-
nente de Biktarvy®.

ANTIINFECCIOSOS

Antimicobacterianos

Rifampicina
(800 mg una vez al dia),
Bictegravir’

(Induccion de CYP3A,
UGT1A1 v P-gp)

Bictegravir:
AUC: 1 75%
Crnax: + 28%

Interaccion no estudiada con tenofovir
alafenamida.

La administracion concomitante de rifam-
picina puede disminuir las concentracio-
nes plasmaticas de tenofovir alafenamida.

La administracion concomitante esta
contraindicada debido al efecto de
rifampicina sobre bictegravir, compo-
nente de Biktarvy®.

Rifabutina
(300 mg una vez al dia),
Bictegravir’

(Induccion de CYP3A v P-gp)

Bictegravir:
AUC: | 38%
Corin: + 56%
Crmax: + 20%

Interaccion no estudiada con tenofowvir
alafenamida.

La administracion concomitante de rifabu-
tina puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de tenofovir alafenamida.

Mo se recomienda la administracion
concomitante debido a gue se preve
que reduzca la concentracion de
tenofovir alafenamida.

Rifapentina
(Induccion de CYP3A y P-gp)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Biktarwy®.

La administracion concomitante de
rifapentina puede disminuir las concen-
traciones plasmaticas de bictegravir y
tenofovir alafenamida.

Mo se recomienda la administracion
concomitante.

Farmacos antivirales contra el VIH-1

(Inhibicién de CYP3A y
UGT1A1)

Atazanawir Bictegravir:
(300 mg una vez al dia), AUC: T 306%
cobicistat Cran: &>

(150 mg una vez al dia),

bictegravir !

(Inhibicion de CYP3A,

UGT1A1 y P-gp/BCRF)

Atazanavir Bictegravir:
{400 mg una vez al dia), AUC: T 315%
bictegravir’ Cornanl €3

Mo se recomienda la administracion
concomitante.




Farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis C

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg una vez al dia),
bictegravir/emtricitabina/
tenofovir alafenamida®

Bictegravir:
AUC: «»
CI'Iin: ¥
CI'IQJGI- Ll

Emtricitabina;
AUC: «»

CI'Iin: —p

Cl'léx‘- L

Tenofovir alafenamida:
AUC: «»
Cl'lﬁx'— i

Ledipasvir:
AUC: «»
C’I'Iil‘l: L ]
Cmax: <>
Sofosbuvir:
AUC: «»
Cmax: <>
Metabolito de sofosbuvir GS-331007:
AUC: &
Crmin: €
Cl'léx'. ¥

Mo es necesario ajustar la dosis
cuando se administran de forma
concomitante.

Sofosbuvirfvelpatasvir/
voxilapravir

(400100/100 + 100 mg® una
vez al dia),
bictegravir/femtricitabina/
tenofovir alafenamida

(Inhibicién de P-gp/BCRP)

Bictegrawir:
AUC: «»

C’I'Iil‘l: b ]

Cmax: <>
Emtricitabina;
AUC: &

Cmin:

Cl'léx'. ¥

Tenofovir alafenamida:
AUC: T 57%
Crae: T 28%

Sofosbuvir:
AUC: «»
CI'Iﬁx‘- o

Metabolito de sofosbuvir GS-331007:
AUC: «»

CI'IiI‘I: £

Cl'léx‘- i

Velpatasvir:
AUC: «»
C’I'Iil‘l: A
Coman: >
Voxilaprewvir:
AUC: «»
Cin:
Cl'léx'- b

Mo es necesario ajustar la dosis
cuando se administran de forma
concomitante.

Antifungicos

Voriconazol
(300 mg dos veces al dia),
bictegravir’

(Inhibicion de CYP3A)

Bictegravir:
AUC: T 61%
Cl'l:&x'— i

ltraconazol
Posaconazol

(Inhibicion de P-gp y BCRP)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Biktarwy®,

La administracion concomitante de itra-
conazol o posaconazol puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de
bictegravir.

Mo es necesario ajustar la dosis
cuando se administran de forma
concomitante.




Macrolidos

Azitromicina
Claritromicina

(Inhibicion de P-gp)

Interaccion no estudiada.

La administracion concomitante de
azitromicina o claritromicina puede
aumentar las concentraciones plasmaticas
de bictegravir.

Se recomienda precaucion debido al
posible efecto de estos medicamentos
sobre bictegravir, componente de

Biktarswy®.

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina (ajustada
desde 100 mg hasta 300 mg
dos veces al dia),
emtricitabina/tenofovir
alafenamida*

(Induccion de CYP3A,
UGT1A1 v P-gp)

Tenofovir alafenamida:
AUC: | 54%
Cnse: + 57%

Interaccion no estudiada con bictegravir.
La administracion concomitante de carba-
mazepina puede disminuir las concentra-
ciones plasmaticas de bictegrawir.

Mo se recomienda la administracion
concomitante.

Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

(Induccion de CYP3A,
UGT1A1 v P-gp)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Biktarsy®.

La administraciéon concomitante de oxcar-
bazepina, fenobarbital o fenitoina puede
disminuir las concentraciones plasmaticas
de bictegravir y tenofovir alafenamida.

Mo se recomienda la administracion
concomitante.

ANTIACIDOS, SUPLEMENTOS Y MEDICAMENTOS ESTABILIZADORES DEL pH

Suspension antiacida que

contiene magnesio y/o alu-
minio (20 ml dosis Unica®),

bictegravir

(Quelacion con cationes
polivalentes)

Bictegravir (suspension antiacida 2 horas
antes, en ayunas).

AUC: { 52%

Crax: 1 58%

Bictegravir (suspensién antiacida tras 2
horas, en ayunas):

AUC: «»

Cran: &

Bictegravir (administracion simultanea,
en ayunas):
AUC: | 79%
Crax: + 80%

Bictegravir (administracion simultanea,
con alimentos):

AUC: L 47%

Crae: 1 49%

Biktarvy® no se debe tomar de forma
simultanea con suplementos que con-
tengan magnesio y/o aluminio debido
a que se prevé gue reduzcan la ex-
posicion a bictegravir (ver seccion 4.4).

Biktarvy® se debe administrar al
menos 2 horas antes, o administrarse
con alimentos 2 horas después de

la administracion de antiacidos que
contengan magnasio y/o aluminio.

Fumarato ferroso (324 mg
dosis unica), bictegravir

{Quelacion con cationes
polivalentes)

Bictegravir (administracion simultanea,
en ayunas):
AUC: | 63%
Cra: + 71%

Bictegravir (administracion simultanea,
con alimentos):

Biktarvy® se debe administrar al menos
2 horas antes de la administracion de
suplementos de hierro, o tomarse los
dos juntos con alimentos.

AUC: &

Cma: ¥+ 25%
Carbonato de calcio Bictegravir (administracion simultanea, Biktarvy® v los suplementos que con-
(1.200 mg dosis Unica), 2n ayunas): tienen calcio se pueden tomar juntos,
bictegravir AUC:j 33% con independencia de los alimentos.

Cra + 42%

(Quelacion con cationes
polivalentes)

Bictegravir (administracion simultanea,
con alimentos):

AUC: &

Comi: €

Sucralfato

{Quelacion con cationes
polivalentes)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Biktarvy®.

La administracion concomitante puede
disminuir las concentraciones plasmaticas
de bictegravir.

Mo se recomienda la administracicn
concomitante.




ANTIDEPRESIVOS

Sertralina
{50 mg dosis unica),
tenofovir alafenamida®

Tenofovir alafenamida:
AUC: «
Cl'léw:: R d

Sertralina:
AUC: «
Cl'léw:: R d

MNo se espera interaccion con bictegravir y
emftricitabina.

Mo es necesario ajustar la dosis
cuando se administran de forma
concomitante.

INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina
(via intravenosa u oral)

(Inhibicion de P-gp)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Biktarvy™®.

Se espera gue la administracion conco-
mitante de ciclosporina (via infravenosa
u oral) aumente las concentraciones
plasmaticas de bictegravir y tenofovir
alafenamida.

Mo se recomienda la administracion
concomitante de ciclosporina (via
intravenosa u oral). 5i se necesita la
combinacion, se recomienda un con-
trol clinico y biolégico, especialmente
de la funcion renal.

ANTIDIABETICOS ORALES

Metformina Metformina: Mo es necesario ajustar la dosis

(500 mg dos veces al dia), AUC: T 39% cuando se administran de forma con-
bictegravir/femtricitabina/ Crin: T 36% comitante en pacientes con funcion
tenofovir alafenamida Cra: &> renal normal.

{Inhibicion de OCT2/MATE1)

En pacientes con insuficiencia renal
moderada, se debe considerar una
monitorizacion estrecha al comienzo
de la administracion concomitante de
bictegravir con metformina, debido al
mayor riesgo de acidosis |lactica en
estos pacientes. 5i es necesario, se
debe considerar un ajuste de la dosis
de metformina.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Morgestimato
{0,180/0,215/0,250 mg una
vez al dia)/etinilestradiol
{0,025 mg una vez al dia)/
bictegravir’

Morgestimato
(0,180/0,215/0,250 mg una
vez al dia)/etinilestradiol
{0,025 mg una vez al dia)/

Morelgestromina:
AUC: «»

C’I'Iil‘l: >

Cl'léuc: R d
MNorgestrel:
AUC: «»

CI'Iin: 4

Comi, &

Etinilestradiol:

Mo es necesario ajustar la dosis
cuando se administran de forma
concomitante.

emntricitabinaftencfovir EH?;}

alafenamida® Corst €3

SEDANTES/HIPNOTICOS

Midazolam Midazolam: Mo es necesario ajustar la dosis
(2 mg jarabe oral, dosis dnica), | AUC: « cuando se administran de forma
bictegravirfemtricitabina/ Comix: <> concomitante.

tenofovir alafenamida

Este estudio se realizo utilizando bictegravir 75 mg en dosis Onica.
Este estudio se realizd ufilizando bictegravir/emtricitabinatenofovir alafenamida 75/200/25 mg una vez al dia.

Estudio realizado con 100 mg de voxilaprevir adicionales para lograr las exposiciones a voxilaprevir esperadas en pacientes infectados por VHC.
Este estudio se realizd ufilizando emtricitabina/tenofovir alafenamida 200/25 mg una vez al dia.

El antiacido de maxima potencia contenia 80 mg de hidroxido de aluminio, 80 mg de hidraxido de magnesio y 8 mg de simeticona por ml.
Este estudio se realizd utilizando elvitegraviricobicistat/emtricitabina/tenotovir alafenamida 150/150/200/10 mg una vez al dia.

I

De acuerdo a los estudios de interacciones medicamentosas realizados con Biktarvy®™ o con los componentes de Biktarvy®, no se
esperan interacciones clinicamente significativas con: amlodipina, atorvastatina, buprenorfina, drospirenona, famciclovir, famotidina,
fluticasona, metadona, naloxona, norbuprenorfina, omeprazol o rosuvastatina.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mo hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de bictegravir o de tenofovir alafenamida en
mujeres embarazadas. Existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos en mas de 1.000 embarazos expuestos)
que indican que emtricitabina no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de emtricitabina en términos de parametros de
fertilidad, embarazo, desarrollo fetal, parto o desarrollo postnatal. Los estudios de bictegravir y tenofovir alafenamida, administrados
de forma separada, en animales no han mostrado evidencia de efectos perjudiciales en los parametros de fertilidad, embarazo o
desarrollo fetal (ver seccién 5.3).
Biktarvy™ solo se debe usar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
Lactancia
Se desconoce si bictegravir o tenofovir alafenamida se excretan en la leche materna. Emtricitabina se excreta en la leche materna.
En estudios en animales, bictegravir se detectd en el plasma de crias de rata lactantes probablemente debido a la presencia de bic-
tegravir en la leche, sin efectos en las crias lactantes. En estudios en animales se ha observado que tenofovir se excreta en la leche.
Mo hay datos suficientes sobre los efectos de todos los componentes de Biktarvy® en recién nacidos/lactantes, por lo tanto, Biktarvy™
no se debe utilizar durante la lactancia.
Para evitar la transmision del VIH al lactante, se recomienda gue las mujeras gque conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos.

.
Mo hay datos en humanos disponibles sobre el efecto de Biktarvy® en la fertilidad. Los estudios en animales indican gue no hay efectos
de bictegravir, emtricitabina o tenofovir alafenamida en el apareamiento ni en la fertilidad (ver seccidn 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Biktarvy® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser pequena. Se debe informar a los pacientes
de que se han notificado casos de mareos durante el tratamiento con los compaonentes de Biktarvy® (ver seccidn 4.8).
4.8 Reacciones adversas

La evaluacian de las reacciones adversas se basa en datos de seguridad de todos los estudios de fase Il y Il realizados con Biktarvy™®
y en la experiencia poscomercializacion. En estudios clinicos de pacientes gue no habian recibido tratamiento previo tratados con
Biktarvy®, las reacciones adversas notificadas con méas frecuencia en la fase de doble ciego (semana 144) fueron cefalea (5%), diarrea
(5%) y nauseas (4%).

Las reacciones adversas de la Tabla 2 se muestran segin el sisterna de clasificacidn de érganos y por orden de frecuencia. Las
frecuencias se definen como sigue: frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100) y raras (=1/10.000 a <1/1.000).

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas’

Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: anemia®

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: depresion, suenos anormales

Poco frecuentes: ideacion suicida, intento de suicidio (particularmente en pacientes con antecedentes
de depresion o enfermedad psiquiatrica preexistente), ansiedad, trastornos del suefio

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, mareo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, nauseas

Poco frecuentes: vomitos, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: angioedema®*, erupcion, prurito, urticaria®

Raras: sindrome de Stevens-Johnson®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: fatiga

Caon la excepcion de angioedema, anemia, urticaria y sindrome de Stevens-Johnson (ver notas 2-5), todas las reacciones adversas se identificaron a partir de
estudios clinicos de Biktarvy®. Las frecuencias se dervaron de la fase de doble ciego (semana 144) de los estudios clinicos de fase Il de Biktarwy® en pacientes
que no habian recibido tratamiento previo (GS-US-380-1489 y GS5-US-380-1490).

Esta reaccion adversa no se observd en los estudios clinicos de medicamentos que contienen emitricitabina + tenofovir alafenamida, pero se identificd a partir de
estudios clinicos o experiencia poscomercializacion de emitricitabina, cuando se utilizd con otros antirretrovirales.

* Esta reaccion adversa se identificd mediante la vigilancia poscomercializacion de medicamentos que contenian emiricitabina.

Esta reaccion adversa se identificd mediante |la vigilancia poscomercializacion de medicamentos que contenian tenofovir alatenamida.

Esta reaccion adversa se identificd mediante la vigilancia poscomercializacion de Biktarwy™. La frecuencia se ha calculado utilizando 3/X, donde X representa el
numero acumulado de sujetos expuestos a Biktarwy® en ensayos clinicos (M = 3963).
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FParametros metabdiicos

El peso y los niveles de glucosa vy lipidos en sangre pueden aumeantar durante el tratamiento antirretroviral (ver seccion 4.4).
Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una reaccién inflama-
toria frente a infecciones oportunistas latentes o asintométicas. Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfer-
medad de Graves y la hepatitis autoinmune); no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es mas variable y estos acontecimientos
se pueden producir muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccidn 4.4),

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad
avanzada por el VIH o exposicidn prolongada a la TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccidn 4.4).

Cambios en la creatinina sérica
Se ha demostrado que bictegravir aumenta la creatinina sérica debido a la inhibicidn de la secrecidn tubular de creatinina, sin
embargo, estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya gue no reflejan un cambio en la tasa de filtracion glomerular.
Los aumentos en la creatinina serica ocurrieron en la semana 4 de tratamiento y se mantuvieron estables hasta la semana 144. En
los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490, la mediana (Q1, Q3) de la creatinina sérica aumentd en 0,11 (0,03-0,19) mg/dl (9,7
[2,7-16,8] prmolll); 0,11 (0,04-0,19) mag/dl (9,7 [3,5-16,8] pmoalfl}, v 0,12 (0,06-0,21) ma/dl (10,6 [5,3-18,6] umol/l) desde el inicio hasta
la sermana 144 en los grupos de Biktarvy®, abacavir/dolutegravirflamivudina, y dolutegravir + emtricitabina/tenofovir alafenamida,
respectivamente. No hubo abandonos debido a acontecimientos adversos renales hasta la semana 144 en los pacientes a los que se
administrd Biktarvy® en estudios clinicos.

Cambios en la bilirrubina

En los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1420 se observaron aumentos de la bilirrubina total en el 17% de los pacientes que
no habian recibido tratamiento previo y que se trataron con Biktarvy® durante 144 semanas. Los incrementos fueron principalmente
de grado 1 {12%) y de grado 2 {4%) (21,0 a 2,5 « limite superior de la normalidad [LSM]), v no se asociaron a reacciones adversas
hepdticas ni a otros resultados andémalos de laboratorio relacionados con el higado. Cinco pacientes a los que se administrd Biktarvyy®
(1%) presentaron aumentos de la bilirrubina de grado 3 que no se consideraron relacionados con el farmaco del estudio. No hubo
abandonos debido a acontecimientos adversos hepdticos hasta la semana 144 en los estudios clinicos de Biktarwy®.

Fobiacion pediatrica

La seguridad de Biktarvwy®™ se evalud en un estudio clinico abierto (GS-US-380-1474) en 50 adolescentes infectados por el VIH-1 de 12
a <18 afos de edad con un peso =35 kg hasta la semana 96 (fase principal de 48 semanas y extension de 48 semanas) y en 50 nifios
de 6 a <12 afios de edad con un peso 225 kg hasta la semana 96 (fase principal de 48 semanas y extension de 48 semanas). En este
estudio no se han observado reacciones adversas nuevas en sujetos pedidtricos a partir de 6 afios de edad con un peso de al menos
25 kg gue conviven con el VIH-1 en comparacion con sujetos adultos que conviven con el VIH-1. Mo se recopilaron datos sobre la den-
sidad mineral dsea en este estudio. Se han notificado reducciones de la DMO 24% de la columna y de todo el cuerpo menos la cabeza
en pacientes pedidtricos gue recibieron otros productos que contienen tenofovir alatenamida durante 48 semanas (ver seccion 4.4),
Otras poblaciones especiales

Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B

En 16 adultos coinfectados por VIH/VHB a qguienes se administrd Biktarwy® (8 adultos infectados por VIHWVHB que no habian recibido
tratamiento previo en el estudio GS-US-380-1490; 8 adultos suprimidos infectados por VIHWVHE en el estudio GS-US-380-1878), el
perfil de seguridad de Biktarwy™ fue similar al de los pacientes monoinfectados por VIH-1 (ver seccion 5.1).

Facientes de edad avanzada

Los estudios GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 v el estudio especifico GS-US-380-4449 en pacientes = 65 afios de edad (evaluacion
de 86 pacientes infectados por el VIH-1, virolégicamente suprimidos de =65 afios) incluyeron 111 pacientes de =65 afios que recibie-
ron Biktarwy™. En estos pacientes no se observaron diferencias en el perfil de seguridad de Biktarwy®.

Pacientes con insuficiencia renal

Se evalud la seguridad de emtricitabina + tenofovir alafenamida en un estudio clinico abierto con un solo grupo (GS-US-292-1825), en
el que 55 pacientes infectados por el VIH-1 con supresion viroldgica y enfermedad renal terminal (TFGegz <15 mifmin) gue estaban en
hemodiglisis cronica recibieron emtricitabina + tenofovir alafenamida en combinacion con elvitegravir + cobicistat como comprimido
de combinacion a dosis fija durante 96 semanas. En la fase de extension del estudio GS-US-292-1825, 10 pacientes cambiaron a
Biktarvy® durante 48 semanas. En este estudio no se identificaron reacciones adversas adicionales en pacientes con enfermedad
renal terminal que estaban recibiendo hemodislisis cranica (ver las secciones 4.4 v 5.2)

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adver-
sas a través del Departamento de Farmacovigilancia de GADOR 5.A, enviando un correo electranico a farmacovigilancia@gador.com.
4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver seccion 4.8). El tratamiento de la sobredosis
de Biktarvy® consiste en medidas generales de apoyo, incluyendo la monitorizacion de las constantes vitales, asi como la observacion
del estado clinico del paciente.

Mo existe ningun antidoto especifico para la sobredosis con Biktaryy®. Dado que bictegravir se une altamente a las proteinas plas-
mdticas, es poco probable que se elimine de forma significativa mediante hemodidlisis o didlisis peritoneal. Emtricitabina se puede
eliminar por hemodialisis, la cual elimina aproximadamente el 30% de la dosis de emtricitabina en 3 horas de didlisis, si se inicia en la
hora y media siguiente a la administracidn de emtricitabina. Tenofovir se elimina eficazmente mediante hemodiélisis con un coeficiente
de extraccion de aproximadamente el 54%. Se desconoce si emtricitabina o tenofovir se pueden eliminar con didlisis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH y combinaciones.
Cédigo ATC: JOSARZ20

Mecanismo de accion y efectos farmacodindmicos

Bictegravir es un inhibidor de la transferencia de las hebras de la integrasa (INI) que se une al sitio activo de la integrasa y bloguea la
transferencia de hebras para la integracion del Acido desoxirribonucleico (ADN) retraviral, que es esencial para el ciclo de replicacian
del VIH. Bictegravir muestra actividad frente al VIH-1 y al VIH-2.




Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsidos (ITIAN) y un analogo de 2-desoxicitidina. Emtricitabi-
na se fosforila por enzimas celulares para formar emtricitabina trifosfato. Emtricitabina trifosfato inhibe la replicacian del VIH a través
de su incorporacion en el ADN viral mediante la transcriptasa inversa (T1) del VIH, lo que ocasiona la finalizacién de la cadena de ADN.
Emtricitabina muestra actividad frente al VIH-1, VIH-2 y VHB.

Tenofovir alafenamida es un inhibidor de la transcriptasa inversa andlogo de nucledtido (ITIANE) y un profarmaco fostonamidato de
tenofovir (andlogo de 2'-desoxiadenosina monofosfato). Tenofovir alafenamida es permeable en las células y, debido a su mayor es-
tabilidad plasmatica y activacion intracelular mediante hidrdlisis por la catepsina A, tenofovir alafenamida es mas eficaz que tenofovir
disoproxilo en cuanto a la carga de tenofovir en las células mononucleares de sangre peritérica (PBMC, peripheral blood mononuclear
cells) (incluyendo linfocitos y otras células diana del VIH) y los macréfagos. Tenofovir intracelular se fosforila a continuacion al metabo-
lito farmacoldgicamente activo tenofovir difosfato. Tencofovir difostato inhibe la replicacion del VIH mediante su incorporacidn en el ADN
viral por la Tl del VIH, lo que produce la finalizacién de la cadena de ADN. Tenofovir muestra actividad frente al VIH-1,VIH-2 v VHB.

La actividad antiviral de bictegravir frente a aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalud en lineas celulares linfoblastoides,
PBMC, células monociticas/macrofagicas primarias v linfocitos T CD4+. Los valores de la concentracion eficaz 50% (CEs) de bicte-
gravir oscilaron entre <0,05 v 6,6 nM. La CEs; ajustada a proteinas de bictegravir fue 361 nM (0,162 pg/ml) para la cepa salvaje del
virus VIH-1. Bictegravir mostrd actividad antiviral en cultivos celulares frente al grupo del VIH-1 (M, N y O), incluidos los subtipos A, B,
C,D,E, Fy G (con valores de CEg, de <0,05 a 1,71 nM), y frente al VIH-2 (CEs = 1,1 nM).

La actividad antiviral de emtricitabina frente a aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalud en lineas celulares linfoblastoides,
en la linea celular MAGI CCRS y en PBMC. Los valores de CE., de emtricitabina oscilaron entre 0,0013 y 0,64 pM. Emtricitabina mostrd
actividad antiviral en cultivos celulares frente a los clados del VIH-1 A, B, C, D, E, F y G (valores de CEs, de 0,007 a 0,075 pM) y pre-
sentd actividad frente al VIH-2 (valores de CEs; de 0,007 a 1,5 pM).

La actividad antiviral de tenofovir alatenamida frente a aislados clinicos y de laboratorio del subtipo B del VIH-1 se evalud en lineas
celulares linfoblastoides, PEMC, células monociticas/macrofagicas primarias y linfocitos T CD4+. Los valores de CEs, de tenofovir ala-
fenamida oscilaron entre 2,0 v 14,7 nM. Tenofovir alafenamida mostrd actividad antiviral en cultivos celulares frente a todos los grupos
del VIH-1 (M, M y O), incluyendo los subtipos A, B, C, D, E, F y G (valores de CEs, de 0,10 a 12,0 nM) y presentd actividad especifica
frente al VIH-2 (valores de CEs, de 0,91 a 2,63 nM).

Resi .

I vitre

Se han seleccionado aislados de VIH-1 con sensibilidad reducida a bictegravir en cultivo celular. En una seleccidn se ohservaron
las sustituciones de los aminodcidos M50l y R263K, y la sensibilidad fenotipica a bictegravir se redujo en 1,3; 2,2 y 2,9 veces para
M50I, R263K. y ME0I + R263K, respectivamente. En una segunda seleccién se observaron las sustituciones de los aminoacidos TGEI
y 5153F, y la sensibilidad fenotipica a bictegravir se desplazd 0.4; 1,9 y 0,5 veces para T66l, S153F y T66l + 5153F, respectivamente.
Los aislados del VIH-1 con sensibilidad reducida a emtricitabina han sido seleccionados en cultivo celular y tenian mutaciones
M184V/l en la Tl del VIH-1.

Los aislados del VIH-1 con sensibilidad reducida a tenofovir alafenamida han sido seleccionados en cultivo celular y portaban la
mutacidn KE5R en la Tl del VIH-1; ademas, se ha observado transitoriamente una mutacion K70E en la Tl del VIH-1. Los aislados del
VIH-1 con la mutacion KE5R tienen bajo nivel de sensibilidad reducida a abacavir, emtricitabina, tenofovir y lamivudina. En estudios de
seleccion de resistencia a medicamentos in vitro con tenofovir alafenamida no se ha observado desarrollo de alto nivel de resistencia
después del cultive prolongado.

i vivo

En pacientes que no habian recibido tratamiento previo (estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490), hasta la semana 144 de la fase
de doble ciego o las 96 semanas de la fase de extension abierta, ningun paciente que recibid Biktarvy®, con ARN del VIH-1 2200 co-
pias/ml en el momento de confirmarse el fracaso viroldgico o abandono temprano del farmaco del estudio, tuvo VIH-1 con resistencia
genotipica o fenotipica emergente a bictegravir, emtricitabina o tenofovir alafenamida en la poblacidn de andlisis final de resistencia
(n =11 con datos). En el momento de la inclusidn en el estudio, un paciente gue no habia recibido tratamiento previo presento las
mutaciones preexistentes Q148H + G1408 asociadas a resistencia a [Nl y tuvo ARN del VIH-1 <50 copias/ml en la semana 4 hasta la
semana 144, Ademas, 6 pacientes presentaron la mutacion preexistente T97A asociada a resistencia a INI; todos tuvieron ARN del
VIH-1 <50 copias/ml en la semana 144 o en la dltima visita.

En pacientes viroldgicamente suprimidos (estudios GS-US-380-1844 y GS-US-380-1878), ningln paciente que recibid Biktarvy®, con
ARN del VIH-1 2200 copias/ml en el momento de confirmarse el fracaso viroldgico, en la semana 48, o abandono temprano del farma-
co del estudio, tuvo VIH-1 con resistencia genotipica o fenotipica emergente a bictegravir, emtricitabina o tenofovir alafenamida en la
poblacidn de analisis final de resistencia (n = 2).

Resistencia cruzada

La sensibilidad de bictegravir se analizd en 64 aislados clinicos resistentes a INI (20 con sustituciones simples v 44 con 2 0 mas
sustituciones). De estos, todos los aislados mutantes simples y dobles carentes de Q148H/K/R v 10 de 24 aislados con Q148H/K/R
con sustituciones asociadas a resistencia adicional a INI tenian una sensibilidad reducida £2.5 veces a bictegravir; se encontrd una
sensibilidad reducida =25 veces a bictegravir en 14 de los 24 aislados que contenian sustituciones de G1404/C/S y Q148H/R/K en la
integrasa. De ellos, 9 de los 14 cultivos aislados tenian mutaciones adicionales en L74M, T97A o E138A/K. En un estudio distinto, las
lineas celulares mutantes con G118R y T97A + G118R tenian una sensibilidad reducida 3.4 y 2,8 veces a bictegravir, respectivamenta.
La relevancia de estos datos de resistencia cruzada in vitro ain esta por establecerse en la practica clinica.

Bictegravir demostrd una actividad antiviral equivalente frente a 5 clones mutantes del VIH-1 resistentes a inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no andlogos de nucledsidos (ITINM), 3 resistentes a ITIAN v 4 resistentes a inhibidores de la proteasa (IP) en comparacion
con la cepa salvaje.

Los virus resistentes a emftricitabina con la sustitucion M184V/l mostraron resistencia cruzada con lamivuding, pero conservaron la
sensibilidad a didanosina, estavudina, tenofovir y zidovudina.

Las mutaciones KB5R y K70E tienen como resultado una sensibilidad reducida a abacavir, didanosina, lamivudina, emtricitabina y
tenofovir, pero conservan la sensibilidad a zidovudina. El VIH-1 resistente a miltiples nucledsidos con una mutacion de insercién doble
TEIS o con un complejo de mutacion Q151M que incluye K65R, mostrd una sensibilidad reducida a tenofovir alafenamida.



L
La eficacia y la sequridad de Biktarvy® en adultos infectados por el VIH-1 que no habian recibido tratamiento previo se basan en
datos de 48 semanas y 144 semanas de dos estudios aleatorizados, doble ciego y con control activo, GS-US-380-1489 (n = 629) y
(G5-US-380-1430 (n = 645). Ademas, hay datos adicionales de eficacia y seguridad disponibles de adultos que recibieron Biktarwy®
en la fase abierta durante 96 semanas adicionales después de la semana 144 en una fase de extension opcional de estos estudios
(n=1.025).

La eficacia y la sequridad de Biktarvy™ en adultos infectados por el VIH-1 viroldgicamente suprimidos se basan en datos de 48 sema-
nas de un estudio aleatorizado, doble ciego y con control activo, GS-US-380-1844 (n = 563); y en un estudio aleatorizado, abierto y
con control activo, GS-US-380-1878 (n = 577).

Pacientes infectados por el VIH-1 gue no habian recibido tratamiento previo

En el estudio GS-US-380-1489 los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1 para recibir bictegravirfemtricitabina/tenofovir
alafenamida (B/FITAF) (n = 314) o abacavir/dolutegravir/lamivudina {600/50/300 mg) (n = 315) una vez al dia. En el estudio GS-
US-380-1490 los pacientes se asignaron al azar en una proporcidn 1:1 para recibir B/FTAF (n = 320) o dolutegravir + emtricitabina/
tenofovir alafenamida (50+200/25 mg) (n = 325) una vez al dia.

En los estudios GS-US-380-1483 y GS-US-380-1490 la edad media fue de 35 anos (intervalo 18-77), el 89% eran hombres, el 58%
eran blancos, el 33% eran negros y el 3% eran asidticos. El 24% de los pacientes se identificd como hispanoflatino. La prevalencia
de los diferentes subtipos fue comparable en los tres grupos de tratamiento, siendo el subtipo B predominante en ambos grupos; el
11% fueron subtipos no B. La media del ARN basal del VIH-1 en plasma fue de 4,4 logy, copias/ml {intervalo 1,3-6,6). La media de
los recuentos basales de células CD4+ fue de 460 células/mm? (intervalo 0-1636) v el 11% tuvo recuentos basales de células CD4+
inferior a 200 células/mm®. El 18% de los pacientes tenia una carga viral basal superior a 100.000 copias/ml. En ambos estudios, los
pacientes se estratificaron en funcidn del ARM del VIH-1 basal {menor o igual a 100.000 copias/ml, mayor de 100.000 copias/ml; o
menor o igual de 400.000 copias/ml o mayor de 400.000 copias/mil), por recuento de células CD4+ (menor de 50 células/pl, 50-199
celulas/ul, o mayor o igual a 200 células/ul), y por region (EE. UU. o fuera de EE. UU.).

Los resultados del tratamiento de los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 en las semanas 48 y 144 se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Resultados virolégicos combinados de los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 en las semanas 48 y 144°

Semana 48 Semana 144
B/F/TAF | ABC/DTG/ DTG + B/F/TAF | ABC/DTG/ DTG +
(n =634)° 3TC F/TAF (n = 634) 3TC F/TAF
(n=315)* | (n=325)* (n=2315)¢ | (n=325)*

ARN DEL VIH-1 <50 copias/ml 91% 93% 93% 82% B4% B84%
Diferencia entre tratamientos (IC del 95%) - -2,1% -1,9% - -2,7% -1,9%
B/F/TAF frente a comparador (-59%a 16%) | (-56%a 1,8%) (-7.8%a24%) | (-7.0% a 3,1%)
ARN del VIH-1 =50 copias/ml' 3% 3% 1% 3% 3% 3%
Ausencia de datos virolégicos en la o
ventana de la semana 48 o 144 6% 4% b% 16% 1% 13%
Abandonaron la medicacion del estudio o o o
debido a AA o0 muertes <% 1% % ek 2% %
Abandonaron la medicacion del estudio
debido a otros motivos y dltimo ARN del 4% 3% 4% 13% 11% 9%
VIH-1 disponible <50 copias/ml"
Datos ausentes (missing daia) duranie
la ventana, pero en tratamiento con la 2% <1% 1% 1% <1% 1%
medicacion del estudio

Porcentaje (%) de pacientes con ARN

del VIH-1 <50 copias/ml por subgrupo

Por carga :gsi'agﬁ?' 92% 94% 93% 82% 86% 84%
- ] Q, =]

>100.000 copias/ml 87% 90% 04% 79% 74% 83%

zg{]aeggﬁrl‘;;?ﬂarﬁ?' de células CD4+ 90% 81% 100% 80% 69% 91%

Q 3, =]

>900 células/mm? 91% 94% 92% 82% B6% 83%

ARN del VIH-1

<20 copias/ml 85% 87% B7% 78% B2% 79%

ABC = abacavir DTG = dolutegravir 3TC = lamivudina F/TAF = emfricitabina/ftencfovir alafenamida

# La ventana de la semana 48 fue entre los dias 295 y 378 (ambos inclusive).

B La ventana de la semana 144 fue entre Ios dias 967 v 1.050 (ambos inclusiva).

* Combinado del estudio GS5-US-380-1483 (n = 314) y el estudio GS-US-380-1490 (n = 320).

4 Estudio GS-US-380-1489.

¢ Estudio GS-US-380-1490.

" Incluye a pacientes que tenian = 50 copias/ml en la ventana de la semana 48 o 144, pacientes que abandonaron precozmente debido a ausencia o pérdida de la
eficacia (n=0), pacientes que abandonaron por maotivos distintos de un acontecimiento adverso (AA), muerte o ausencia o pérdida de la eficacia (B/F/TAF n=12 y
15; ABC/OTG3TC n=2 y 7; DTG+FTAF n=3 y 6. &n las semanas 48 y 144, respectivamente) y gue en el momento del abandono tenian un valor viral =50 copias/mi.

? Incluye a pacientes que abandonaron debido a un AA o muerte en cualguier momento desde el dia 1 hasta la ventana temporal, si esto dio lugar a una ausencia
de datos viroldgicos del tratamiento durante la ventana especificada.

" Incluye a pacientes gue abandonaron por motivos distintos de un A% muerte 0 ausencia o pérdida de la eficacia, por )., gue retiraron el consentimiento, se
perdieron para el seguimiento, etc.



B/F/TAF fue no inferior en lograr <50 copias/ml del ARN del VIH-1 en las semanas 48 y 144 en comparacién con abacavir/dolutegravir/
lamivudina y con dolutegravir + emtricitabina/tenofovir alafenamida, respectivamente. Los resultados del tratamiento entre los grupos de
tratamiento fueron similares en todos los subgrupos por edad, sexo, raza, carga viral basal, recuento basal de células CD4+ y regidn.
En los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 las medias del aumento en el recuento de células CD4+ desde el momento basal
hasta la semana 144 fueron de 288, 317 y 289 células/mm® en los grupos de B/F/TAF combinado, abacavir/dolutegravirflamivudina, vy
dolutegravir + emtricitabina/tenotfovir alafenamida, respectivamente.

En la fase de extensidn abierta de 96 semanas opcional de los estudios G3-US-380-1489 y GS-US-380-1490, se alcanzaron y mantu-
vieron lasas altas de supresion viroldgica.

Facientes infectados por el VIH-1 viroldgicamente suprimidos

En el estudio GS-US-380-1844 se evaluaron la eficacia y la seguridad del cambio de una pauta de dolutegravir + abacavir/lamivudina
o de abacavir/dolutegravir/lamivudina a B/F/TAF en un estudio aleatorizado y doble ciego en adultos infectados por el VIH-1 virolagi-
camente suprimidos (ARN del VIH-1 <50 copias/ml) (n = 563). Los pacientes debian haber estado suprimidos de forma estable con su
pauta inicial (ARM del VIH-1 <50 copias/ml) durante al menos 3 meses antes del ingreso en el estudio. Los pacientes se aleatorizaron
en una proporcion 1:1 para cambiar a B/FTAF en el momento inicial del estudio (n = 282), o mantenerse con su pauta antirretroviral
inicial {n = 281). Los pacientes tenian una media de edad de 45 afios (intervalo 20-71), el 89% eran hombres, el 73% eran blancos
y el 229% eran negros. El 17% de los pacientes se identifict como hispano/latino. La prevalencia de los diferentes subtipos del VIH-1
fue comparable entre los grupos de tratamiento, siendo el subtipo B predominante en ambos grupos; el 5% fueron subtipos no B. La
media del recuento basal de células CD4+ fue de 723 células/mm?® (intervalo 124-2444).

En el estudio GS-US-380-1878 se evaluaron la eficacia y la seguridad del cambio de abacavir/lamivudina o emtricitabina/tenofovir di-
soproxilo fumarato (2000300 mg) mas atazanavir o darunavir (potenciado con cobicistat o ritonavir) a B/FTAF en un estudio aleatoriza-
do y abierto de adultos infectados por VIH-1 viroldgicamente suprimidos (n = 577). Los pacientes debian haber estado suprimidos de
forma estable con su pauta inicial durante al menos 6 meseas y no se podian haber tratado previamente con ningun INIL Los pacientes
se aleatorizaron en una proporcion 1:1 para cambiar a B/FTAF (n = 200) o mantenerse con su pauta antirretroviral inicial (n = 287). Los
pacientas tenian una media de edad de 46 anos (intervalo 20-79), el 83% eran hombres, el 66% eran blancos y el 26% eran negros.
El 19% de los pacientes se identificd como hispanoflatino. La media del recuento basal de células CD4+ fue de 663 células/imm®
(intervalo 62-2582). La prevalencia de los diferentes subtipos fue comparable en todos los grupos de tratamiento, siendo el subtipo
B predominante en ambos grupos; el 11% fueron subtipos no B. Los pacientes se estratificaron en funcidn de la pauta de tratamiento
previa. En la seleccion, el 15% de los pacientes estaban en tratamiento con abacavir/lamivudina mas atazanavir o darunavir (poten-
ciado con cobicistat o ritonavir) y el 85% de los pacientes estaban en tratamiento con emtricitabinaftenofovir disoproxilo fumarato més
atazanavir o darunavir (potenciado con cobicistat o con ritonavir).

Los resultados del tratamiento de los estudios GS-US-380-1844 y G5-US-380-1878 en la semana 48 se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados virologicos de los estudios GS-US-380-1844 y GS-US-380-1878 en la semana 48¢

Estudio GS-US-380-1844 Estudio GS-US-380-1878
Pauta basal
B/F/TAF ABC/DTG/3TC B/F/TAF basada en
(n = 282) (n=281) (n =290) ATV-0 DRV
(n=287)
ARN del VIH-1 < 50 copias/ml 049, 95% 92% 89%
Difi i tre tratamient
(C del 96%) o enos 1,4% (-5,5% a 2,6%) 3,2% (-1,6% a 8,2%)
ARN del VIH-1 = 50 copias/m[* 1% <1% 2% 2%
ﬁgEQZT‘;';;;‘"E ratamientos 0,7% (-1,0% a 2,8%) 0,0% (-2,5% a 2,5%)
Ausencia de datos virolagicos .
en la ventana de la semana 48 5% 5% 6% 9%
Abandonaron la medicacion del
estudio debido a AA o muerte y a
ultimo ARN del VIH-1 disponible 2 1% 1% 1%
< 50 copias/ml
Abandonaron la medicacion del
estudio debido a otros motivos y a
Gltimo ARN del VIH-1 disponible 2% d% 3% 7%
< 50 copias/ml
Datos ausentes (missing daia)
durante la ventana pero en o
tratamiento con la medicacion 2% 1% 2% 2%
del estudio
ABC = abacavir ATV = atazanavir DORV = darunavir OTG = dolutegravir 3TC = lamivudina

% La ventana de la semana 48 fue entre los dias 295 y 378 (ambos inclusive).

E Incluye a pacientes gue tenian = 50 copias/ml en la ventana de la semana 48; pacientes que abandonaron precozmente debido a ausencia o pérdida de la eficacia,
pacientes que abandonaron por motivos distintos de la ausencia o pérdida de la eficacia y gue en el momento del abandono tenian un valor viral = 50 copiasiml.
® Incluye a pacientes que abandonaron por motivos distintos de un AA, muerte o ausencia o pérdida de la eficacia, por e, que retiraron el consentimiento, se

perdieron para el seguimiento, etc.



B/F/TAF fue no inferior a la pauta de control en ambos estudios. Los resultados en los grupos de tratamiento fueron similares en todos
los subgrupos por edad, sexo, raza y region.

En el estudio GS-US-380-1844 la media del cambio en el recuento de células CD4+ desde el momento basal hasta la semana 48 fue
de -31 células/mm? en los pacientes que cambiaron a BF/TAF y de 4 células/mm® en los pacientes que permanecieron con abacavir/
dolutegravirflamivudina. En el estudio GS-US-380-1878 la media del cambio en el recuento de células CD4+ desde el momento
basal hasta la semana 48 fue de 25 células/mm® en los pacientes gque cambiaron a B/F/TAF y de 0 células/mm® en los pacientes que
permanecieron con su pauta basal.

Pacientes coinfectados por el VIH y VHB

Hay pocos pacientes coinfectados por VIH y VHB tratados con B/FTAF. En el estudio GS-US-380-1490, se aleatorizaron 8 pacientes
con coinfeccidn por VIHVHE en el momento basal para recibir B/FTAF. En la semana 48, 7 pacientes tenian supresion del VHBE (ADN
del VHB <29 Ul/ml) y tuvieron ARM del VIH-1 <50 copias/ml. Faltan los datos de ADN del VHB de 1 paciente en la semana 48. En la
sermnana 144, 5 pacientes tenian supresion del VHB y tuvieron ARN del VIH-1 <50 copias/ml. Faltan los datos del ADN del VHB de 3
pacientes en la semana 144 (1 se perdid para el seguimiento desde la sermana 48, 1 se perdid para el seguimiento después de la
semnana 72, y 1 se perdid para el seguimiento después de la semana 120).

En el estudio GS-UUS-380-1878 el 100% (8/8) de los pacientes coinfectados por VIHWVHE en el momento basal del estudio en el grupo
de B/FTAF mantuvieron el ADN del VHE <29 Uljml (ausentes = excluidos del analisis) y el ARN del VIH <50 copias/ml en la semana 48.

En el estudio GS-US-380-1474 se evaluaron la farmacocinética, seguridad y eficacia de B/F/TAF en nifios v adolescentes con VIH
viroldgicamente suprimidos de 12 a <18 afos de edad (=35 kg) (n = 50) y de 6 a <12 anos de edad (=25 kg) (n = 50).

Cohorte 1: adolescentes viroldgicamente suprimidos (n = 50; 12 a <18 anos; =35 kg).

Los pacientes de la cohorte 1 tenian una media de edad de 14 afos (rango: 12 a 17) y un peso basal medio de 51,7 kg (rango: 35 a
123), el 64% eran nifias, el 27% asidticos y el 65% negros. Basalmente, la mediana del recuento de células CD4+ fue de 750 células/
mm? (rango: 337 a 1.207) y la mediana de CD4+% fue del 33% (rango: 19% a 45%).

Después de cambiar a B/F/TAF, el 98% (49/50) de los pacientes de la cohorte 1 permanecieron suprimidos (ARN del VIH-1 <50copias/
ml) en la semana 48. La media del cambio del recuento de células CD4+ en la semana 48 con respecto al momento basal fue de -22
célulasimm?®. Dos de los 50 pacientes cumplieron los criterios de inclusion en la poblacion de andlisis de resistencia hasta la semana
48. Mo se detectd resistencia emergente a B/F/TAF hasta la semana 48.

Cohorte 2: nifios viroldgicamente suprimidos (n = 50; 6 a <12 afos; =25 kg).

Los pacientes de la cohorte 2 tenian una media de edad de 10 afos (rango: 6 a 11) y un peso basal medio de 31,9 kg (rango: 25 a
63), el 54% eran nifias, el 22% asidticos y el 72% negros. Basalmente, la mediana del recuento de células CD4+ fue de 898 células/
mm? (rango: 380 a 1.991) y la mediana de CD4+% fue del 37% (rango: 19% a 53%).

Después de cambiar a B/F/TAF, el 98% (49/50) de los pacientes de la cohorte 2 permanecieron suprimidos (ARM del VIH-1 <50 copias/
ml) en la semana 48. La media del cambio del recuento de células CD4+ en la semana 48 con respecto al momento basal fue de -40
células/mm?®. Ninguno de los pacientes cumplio los criterios de inclusion en el andlisis de resistencia hasta la semana 48,

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Bictegravir se absorbe después de la administracion oral y alcanza concentraciones plasmaticas maximas 2,0 a 4,0 horas después de
la administracion de B/FTAF. En condiciones de ayuno, la administracion de B/F/TAF con ingesta moderada de grasa (~600 kcal, 27%
de grasa) o de mucha grasa (~800 kcal, 50% de grasa) dio como resultado un aumento del AUC de bictegravir (24%). Este modesto
cambio no se considera clinicamente significativo y B/F/TAF se puede administrar con o sin alimentos.

Después de la administracion oral de B/FTAF con o sin alimentos en adultos infectados con VIH-1, las medias de los pardmetros
farmacocinéticos de multiples administraciones (CV%) de bictegravir fueron C,., = 6,15 pg/ml (22 9%), AUC,., = 102 pgeh/ml (26,9%)
y Coae = 2,61 pg/ml (35,2%).

Emtricitabina se absorbe de forma rapida y extensa después de la administracion oral con unas concentraciones plasmaticas maxi-
mas 1,5 a 2,0 horas después de la administracion de B/F/TAF. La media de biodisponibilidad absoluta de emtricitabina en capsulas
duras de 200 mg fue del 33%. La exposicion sistémica de emtricitabina no se vio afectada cuando emtricitabina se administrd con
alimentos y B/FTAF se puede administrar con o sin alimentos.

Después de la administracion oral de B/F/TAF con o sin alimentos en adultos infectados por el VIH-1, las medias de los parametros
farmacocinéticos de multiples administraciones (CV%) de emtricitabina fueron Cuu, = 2,13 pg/ml (34,7%), AUC,., = 12,3 pgeh/ml
(29,2%) y C.ue = 0,096 pg/ml (37,4%).

Tenofovir alafenamida se absorbe de forma rdpida después de la administracion oral, alcanzéndose las concentraciones plasmédticas
méximas 0,5 a 2,0 horas después de la administracion de B/FITAF. En condiciones de ayuno, la administracion de tenofovir alafena-
mida con ingesta moderada de grasa (~600 keal, 27% de grasa) y de mucha grasa (~800 keal, 50% de grasa) dio como resultado un
aumento del AUC,, de un 48% y un 63%, respectivamente. Estos modestos cambios no se consideran clinicamente significativos v
B/F/TAF se puede administrar con o sin alimentos.

Después de la administracion oral de B/FTAF con o sin alimentos en adultos infectados por el VIH-1, los pardmetros farmacocinéticos me-
dios de administraciones multiples (CV%) de tenofovir alafenamida fueron ., = 0,121 pg/ml (15,4%) y AUC.., = 0,142 pgeh/ml (17,3%).
Distribucic

La unidin in vitro de bictegravir a las proteinas plasmaticas humanas fue =939% (fraccion libre ~0,25%). El cociente entre la concentra-
citn de bictegravir in vitro en sangre humana y plasma fue 0,64.

La unidn in vitro de emtricitabina a proteinas plasméticas humanas fue <4% y resultd independiente de la concentracion en el rango
de 0,02 a 200 pg/ml. A la concentracion plasmatica maxima, la relacian de la concentracion media del farmaco entre plasma y sangre
fue ~1,0, y la relacion de concentracion media del farmaco entre semen y plasma fue ~4,0.

La union in vitro de tenofovir a proteinas plasmaticas humanas es <0,7% y es independiente de la concentracion en el rango de
0,01-25 pg/mil. La unidn ex vivo de tenofovir alafenamida a proteinas plasmaticas humanas en las muestras recogidas durante los
estudios clinicos fue de aproximadamente el 80%.

El metabolismo es la principal via de eliminacion para bictegravir en seres humanos. Los estudios de fenotipado in vitro mostraran
gue bictegravir se metaboliza principalmenta por CYP3A y UGT1A1. Después de la administracion oral de una dosig Unica de [“C]-
bictegravir, ~60% de la dosis de las heces incluyd el precursor inalterado, el conjugado de desfluorohidroxi-BIC-zisteina v ofros
metabolitos oxidativos menores. En orina se recogio el 35% de la dosis, y consistid principalmente en el glucurénido de bictegravir
y en otros metabolitos oxidativos menaores y sus conjugados de fase |l. El aclaramiento renal del precursor inalterado fue minimao.



Tras la administracion de [“C)-emtricitabina, se obtuvo una recuperacion completa de la dosis de emitricitabina en la orina (~86%) y
las heces (~14%). El 13% de la dosis se recuperd en la orina en forma de tres aparentes metabolitos. La biotransformacion de emiri-
citabina comprende la oxidacién del radical tidlico, para dar los diasteredmeros 3'-sulfoxido (~9% de la dosis), y la conjugacion con el
dcido glucurdnico, para formar el 2-0-glucurdnido (~4% de la dosis). No hubo otros metabolitos identificables.

El metabolismo es la ruta de eliminacion principal de tenofovir alafenamida en los seres humanos, suponiendo =80% de una dosis
oral. Los estudios in vitro han mostrado que tenofovir alafenamida se metaboliza a tenofovir (metabolito principal) por medio de la
catepsina A en las PBMC (incluyendo linfocitos y otras células diana del VIH) y los macrifagos, y por medio de la carboxilesterasa-1
en log hepatocitos. In vivo, tenofovir alafenamida se hidroliza en las células para formar tenofovir (metaboelito principal), que se fosforila
al metabolito activo, tenofovir difosfato. En los estudios clinicos humanos, una dosis oral de 25 mg de tenofovir alafenamida dio lugar
a unas concentraciones de tenofovir difosfato mas de 4 veces superiores en las PBMC y mas del 90% inferiores a las concentraciones
de tenofovir en plasma, en comparacion con una dosis oral de 245 mg de tenofovir disoproxilo.

Eliminaci

Bictegravir se elimina principalmente por metabolismo hepatico. La excrecion renal de bictegravir intacto es una via menor (~1% de
la dosis). La semivida de bictegravir en plasma fue de 17,3 horas.

Emtricitabina se excreta principalmente a través de los rifiones, por filtracion glomerular y por secrecidn tubular activa. La semivida de
emitricitabina en plasma fue de aproximadamente 10 horas.

Tenofovir alafenamida se elimina después de la metabolizacion a tenofovir. Tenofovir alafenamida y tenofovir tienen una mediana de
semivida plasmatica de 0,51 y 32,37 horas, respectivamente. Tenofovir se elimina a través de los rifiones por filtracion glomerular y
secrecidn tubular activa. La excrecion renal de tenofovir alafenamida intacto es una via menor, elimindndose en orina menos del 1%
de la dosis.

Lineali

La farmacocinética de miltiples administraciones de bictegravir es proporcional a la dosis en un intervalo de dosis de 25 a 100 mag.
La farmacocinética de multiples administraciones de emtricitabina es proporcional a la dosis en el intervalo de 25 a 200 mg. Las
exposiciones a tenofovir alafenamida son proporcionales a la dosis en el intervalo de 8 mg a 125 mg.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatininag estimado =15 y <30 mliminuto)

Mo se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de bictegravir, tenofovir alafenamida, o tenofovir entre los
sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia renal grave (CICr estimado =15 mlfmin y <30 mifmin) en los estudios de fase |. En un
estudio de fase | aparte de emtricitabina sola, la exposicidn sistémica media a emtricitabina fue mayor en pacientes con insuficiencia
renal grave (CICr <30 mifmin) (33,7 pgeh/ml) que en sujetos con funcidn renal normal (11,8 pgeh/ml). Mo se ha establecido la sequri-
dad de Biktarvy® en sujetos con un aclaramiento de creatinina estimado 215 miimin y <30 mifmin.

Enfermedad renal terminal (aclaramiento de creatinina estimado <15 ml/minuto)

Las exposiciones a emtricitabina y tenofovir en 12 pacientes con enfermedad renal terminal (CICr estimado <15 ml/min) que estaban
en hemodidlisis crdnica y que recibieron emtricitabina + tenofovir alafenamida en combinacion con elvitegravir + cobicistat como com-
primido de combinacién a dosis fija en el estudio GS-US-292-1825, fueron significativamente mayores que en pacientes con funcidn
renal normal. Mo se ohservaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de tenofovir alafenamida en pacientes con
enfermedad renal terminal que estaban recibiendo hemodidlisis cronica en comparacion con aguellos con funcidn renal normal. En
la fase de extension del estudio GS-US-292-1825, se observd una C... de bictegravir mas baja en pacientes con enfermedad renal
terminal que recibieron Biktarvy® en comparacion con pacientes con funcidn renal normal, pero esta diferencia no se considerd clini-
camente relevante. En este estudio no se identificaron reacciones adversas adicionales en pacientes con enfermedad renal terminal
que estaban recibiendo hemodialisis crénica (ver seccion 4.8).

Mo hay datos farmacocinéticos sobre bictegravir, emtricitabina o tenofovir alafenamida en pacientes con enfermedad renal terminal
(CICr estimado <15 mifmin) que no reciben hemodidlisis crénica. Mo se ha establecido la seguridad de Biktarvy® en estos pacientes.
Insuficiencia hepdtica

Mo se observaron cambios clinicamente relevantes en la farmacocinética de bictegravir en sujetos con insuficiencia hepética mode-
rada. La farmacocinética de emtricitabina no se ha estudiado en sujetos con insuficiencia hepética; sin embargo, emtricitabina no
sufre un metabolismo significativo a través de las enzimas hepaticas, por lo gue la repercusion de la insuficiencia hepética deberia ser
escasa. Mo se observaron cambios clinicamente relevantes en la farmacocinética de tenofovir alafenamida o en su metabolito tenofovir
en los pacientes con inguficiencia hepdtica leve, moderada o grave.

Edad, sexo y raza

La farmacocinética de bictegravir, emtricitabina y tenofovir no se ha evaluado por completo en los pacientes de edad avanzada (=65
anos de edad). Los andlisis de poblacidn en los que se utilizaron datos farmacocinéticos combinados de estudios en adultos no
identificaron diferencias clinicamente relevantes debidas a la edad, sexo o raza en las exposiciones de bictegravir, emtricitabina o
tenofovir alafenamida o tenofovir alafenamida.

Foblacion pediatrica

En el estudio GS-US-380-1474 la media de la C,, de bictegravir y de las exposiciones de emtricitabina y tenofovir alafenamida (AUC
yfo C, ) alcanzadas en 50 nifios de 6 a <12 afios de edad (225 kg) que recibieron B/F/TAF, fueron, en general, superiores a las medias
de las exposiciones alcanzadas en adultos. Las exposiciones a bictegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamida y tenofovir en nifios,
adolescentes y adultos se presentan en la Tabla 5.



Tabla 5: Exposiciones a bictegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamida y tenofovir en nifos, adolescentes y adultos

Nifios de 6 a <12 afios de edad | Adolescentes de 12 a <18 afios Adultos®
=25 kg® de edad
= 35 kg®
B/F/TAF
(50 mg/200 mg/25 mg)
n=25 n=24 n=77

BIC

AUC,,, (ngeh/ml) 121.034,2 (36,4) 109.668,1 (30,6) 94.227 1 (34,7)

Cure (ng/mi) 10.988,8 (28.3) 8.087.1 (29,9) 6.801,6 (30,1)

C,.. (ng/ml) 2.366,6 (78,8)° 2.327 4 (48,6) 2.256,7 (47,3)
FTC

AUC,,, (ngeh/ml) 17.565,1 (36,9) 13.579,1 (21,7) 12.293,6 (29,2)

Core. (ng/mil) 3.888.4 (31,0) 2.689,2 (34,0) 2.127,0 (34.7)

C.zu (Ngfmi) 226,7 (322,8)° 64,4 (25,0 96,0 (37,4)¢
TAF

AUC..., (ngeh/ml) 434,5 (94,9)° 347,9 (113,2F 229,3 (63.0)

Core. (ng/mil) 581,8 (99,9 333.9 (110,6) 276.5 (62.4)

Ciau (ng/ml) N/A N/A N/A
TFV

AUC,., (ng=h/ml) 427,7 (28,5) 333.5(31.5) 2926 (27 4)

Cre (ng/ml) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)"

C.eu (ng/mi) 14,0 (30,2F 11,1(32,4) 10,6 (28,5)"

BIC = bictegravir, FTC = emtricitabina; TAF = tencfovir alafenamida fumarato; TFY = tenofovir

MfA = no aplicable; %CV = porcentaje del coeficiente de variacion

Los datos se presentan como medias (%CV).

“ Datos de FC intensiva del estudio GS-US-380-1474

“ Datos de FC intensiva de los estudios G5-U5-380-1489, G5-US-360-1480, G5-US-380-1844, (35-15-380-1878 para las exposiciones FC a BIC, FTC y TAF, v datos
de FC poblacional de los estudios GS-US-202-0104 y GS-US-292-0111 para las exposicionas FC a TFV

e 22

n=23

n=7¥5

n=74

n = 41

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Bictegravir no fue mutagénico ni clastogénico en los ensayos convencionales de genotoxicidad.

Bictegravir no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en ratones transgénicos rasH2 (en dosis de hasta 100 mg/kg/dia en
machos y 300 mg/kg/dia en hembras, lo que dio como resultado exposiciones aproximadamente 15 y 23 veces mayores en machos
y hembras, respecltivamente, gue la exposicion en seres humanos en la dosis recomendada para estos), ni en un estudio de 2 afios
en ratas (en dosis de hasta 300 mg'kg/dia, lo que resultd en exposiciones de aproximadamente 31 veces la exposicidn en humanos).
Los estudios de bictegravir en monos revelaron que el higado es el principal drgano diana afectado por la toxicidad. La toxicidad
hepatobiliar se describié en un estudio de 39 semanas con una dosis de 1.000 mg/kg/dia, que dio lugar a exposiciones de aproxi-
madamente 16 veces la exposicitn en humanos a la dosis recomendada en humanos, y fue parcialmente reversible después de un
periodo de recuperacién de 4 semanas.

Los estudios en animales con bictegravir no han mostrado indicios de teratogenicidad ni un efecto sobre la funcién reproductiva. En
descendientes de ratas y conejas tratadas con bictegravir durante el embarazo, no hubo efectos toxicoldgicamente significativos en
los criterios de evaluacion del desarrollo.

Los datos de los estudios preclinicos de emtricitabina no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seqguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo. Emtricitabina ha demostrado un potencial carcinogénico bajo en ratones y ratas.

Los estudios preclinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros mostraron que los huesos y el rifidn son los principales drganos
afectados por la toxicidad. La toxicidad dsea se observd en forma de reduccion de la densidad mineral Gsea en ratas y perros a unas
exposiciones a tenofovir al menos 43 veces superiores a las esperadas después de la administracion de B/F/TAF. Hubo una minima
infiltracion de histiocitos presente en el ojo de perros con exposiciones a tenofovir alafenamida y tenofovir aproximadamente 14 y 43
veces superiores, respectivamente, a las esperadas después de la administracion de B/F/TAF.
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Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogénico en los ensayos convencionales de genotoxicidad.

Dado que existe una menor exposicion a tenofovir en ratas y ratones después de la administracion de tenofovir alafenamida en
comparacion con tenofovir disoproxilo, los estudios de carcinogenicidad y un estudio peri-postnatal en ratas se realizaron solamente
con tenofovir disoproxilo. Los estudios convencionales de potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccian y el desarrollo no
mostraron riesgos espaciales para los seres humanos. Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no mostraron
ningun efecto en los pardmetros de apareamiento, fertilidad, embarazo y fetales. Mo obstante, tenotovir disoproxilo redujo el indice de
viabilidad v peso de las crias en un estudio peri-postnatal de toxicidad a dosis téxicas para la madre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

Alcohol polivinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Mo procede.

6.3 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C, en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfec-
tamente cerrado. No utilizar si el sello sobre la abertura del frasco esta roto o falta.

6.4 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de color blanco de polietileno de alta densidad (HDPE, high density polyethyleng), con un tapén de cierre de seguridad de po-
lipropileno y rosca continua, a prueba de nifios, recubierto con una funda de l&mina de aluminio activado por induccidn que contiena
30 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada frasco contiene un desecante de gel de silice y un relleno de poliéster.

Este medicamento esta disponible en envases de 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula y en envases de 80 (3 frascos
de 30) comprimidos recubiertos con pelicula.

FPuede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.,

6.5 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado v de los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con
la normativa local.

Biktarvy® puede ser elaborado por Gilead Sciences Ireland UC, IDA Business & Technology Park, Carrigtohill, County Cork, Irlanda
& Rottendorf Pharma GmbH, Ostenfelder Stragse 51-61, 59320 Ennigerloh, Alemania, para Gilead Sciences Inc., Foster City, EE.UU.

En Uruguay importa, representa, acondiciona y distribuye Laboratorio Gador SA. N°259. La Paz 2257, Montevideo,
Tel.: 2401 6444 - Email: uy-info@gador.com.

D.T. Quim. Farm. Christian Diaz - Registro M.5.P. N® 46252 - Ley 15443, Venta bajo receta profesional.

UY-DEC22-EU-NOV22



Prospecto: informacién para el usuario

Biktarvy® 50 mg/200 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
bictegravirfemtricitabinaftenofovir alafenarnida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene informacién importante

para usted.

- Conserve esle prospecto, ya que puede tener que vohver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceéutico.

- Esle medicamento se & ha recetado solamente a usted, v no debe darselo a olras personas aundue tengan los mismos sintormas
que wsted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmaceutico, incluso si se trata de efectos adversos que nNo aparecen
en este prospecto. Ver seccidn 4.

Si le han recetado Biktarvy™ a su hijo, tenga en cuenta que toda la informacién de este prospecto esta dirigida a su hijo (en
este caso, cuando lea “usted” sustitiyalo por “su hijo”).

Contenido del prospecto

1. Qué es Biktarvy™ y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Biklarvy®
3. Cémo tormar Biktarvy®

4. Posibles efectos adversos

5. Congervacion de Biklaney®

6. Contenido del envase e informacian adicional

1. Qué es Biktarvy® y para qué se utiliza

Biktarvy® contiene tres principios aclivos:

* bictegravir, un medicamento antirretroviral conocido como inhibidor de la transferencia de las hebras de la integrasa (INI)

* emtricitabina, un medicamento antirretroviral de un tipo conocido como nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa (ITIAN)

* tenofovir alafenamida, un medicamento antirretroviral de un tipo conocido comeo nucledtido inhibidor de la transcriplasa inversa
(I TIANL)

Biklarey® 22 un comprimido Gnico para el tratamiento de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en

adultos, adolescentes y nifios a partir de & afos de edad, gue pesen al menos 25 kg.

Biktarvy® reduce la cantidad de VIH presente en el organismo. Esto mejora e sistema inmunitario y disminuye el riesgo de desarro-

llar enfermedades asociadas con la infeccidn por el VIH.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Biktarvy®

No tome Biktarvy®

* Sies alérgico a bictegravir, emtricitabina, tencfovir alafenamida o a alguno de los demas componentes de este medicameanto
(incluidos en la secciin 6 de este prospecto).

* 5j actualmente esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
- ritampicina, utilizada para tratar algunas infecciones bacterianas como la luberculosis
- hierba de San Juan (Hypericum perforalum, hipérico), un medicamento a base de plantas utilizado para la depresidn y la

ansiedad, o productos que |a contengan.
= Si esla lomando alguno de estos medicamentos, no tome Biktarvy® y consulte a su médico inmediatamente.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Biktarvy™:

* Sj tiene problemas hepéticos o antecedentes de enfermedad hepética, incluida la hepatitis. Los pacientes gue padecen
de enfermedades hepdticas, como la hepatitis B o C crdnica, y estén en tratamiento con antirretrovirales tienen mas riesgo de
presentar complicaciones hepaticas graves y polencialmente maortales. Sitiene infeccian por el virus de la hepatitis B, su médico
evaluara detenidamente la mejor pauta terapéulica para usted.

» Sitiene hepatitis B. Los problemas hepéticos pueden empeorar después de dejar de tomar Biklaney®.

< No deje de tomar Biklarnvy™ si liene hepalitis B. Hable antes con su médico. Puede consultar mas detalles en la seccidn 3, No

interrumpa el tratamiento con Biklarvy®.

* Si ha tenido una enfermedad renal o si las pruebas han mostrado problemas en los rifiones. Su médico puede solicitar que
Iz realicen analisis de sangre para controlar como funcionan sus rifiones al inicio y durante el tratamiento con Biklary®.

Mientras esté tomando Biktarvy®

Una vez que empiece a tomar Biktarvy®, esté alento a:

* Signos de inflamacién o infeccion

* Dolor articular, rigidez o problemas dseos

- Sl nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente. Puede consultar mas informacion en la seccidn
4, Posibles efectos adversos.

Existe la posibilidad de gue pueda experimentar problemas renales si torma Biklarwy® durante un periodo de tiempo prolongado

{ver Advertencias y precauciones).

Este medicamento no es una cura para la infeccidn por el VIH. Mientras usted esté tomando Biktany® podra sequir padeciendo

infecciones u otras enfermedades asociadas con la infeccidn por el VIH.



Nifios y adolescentes
Mo administre este medicamento a nifios y adolescentes que pesen menos de 25 kg, independientemente de la edad. Mo se ha
establecido todavia el uso de Biklarvy® en nifos menores de 6 anos de edad, o gue pesen menos de 25 kg.

Otros medicamentos y Biktarvy®

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento. Biklarvy® puede interaccionar con otros medicamentos. Como consecuencia, los niveles sanguineos de Biktarwy™ o
de otros medicamentos se pueden ver afectados. Esto puede impedir gue sus medicamentos funcionen coffectamente o empearar
sus posibles efectos adversos. En algunos casos, su médico puede tener que ajustar la dosis o comprobar sus concentraciones
sanguineas.

Medicamentos que nunca se deben tomar con Biktarvy™:

* rifampicina, utilizada para tratar algunas infecciones bacterianas como la tuberculosis

* hierba de San Juan (Hypericum perforatum, hipérica), un medicamento a base de plantas utilizado para la depresion y la ansie-
dad, o productos que lo contengan.

= Si esta lomando alguno de estos medicamentos, no tome Biktarvy® e informe a su médico inmediatamente.

Consulte con su médico si estad tomando:
* medicamentos utilizados para tratar el VIH y/o la hepatitis B que contengan:
- adefovir dipivexil, atazanavir, bictegravir, emiricitabina, lamivudina, tenofovir alafenamida o tenofovir disoproxilo
* antibidticos, utilizados para tratar las infecciones bacterianas, que conlengan:
- azitromicina, claritromicing, rifabutina o rifapentina
» antiepilépticos, utilizados para Iratar la epilepsia, que contengan:
- carbamazeping, oxcarbazepina, fenobarbital o fenitoina
* inmunosupresores, utilizados para controlar la respuesta inmunitaria del organismao tras un trasplante, gue contengan ciclospo-
rina
» medicamentos para la curacion de dlceras que contengan sucralfato
- Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos. Mo interrumpa su tralamiento sin consultar con su
médico.

Consulte a su médico o farmacéutico si esta tomando:

» antidcidos para tratar Ulceras estomacales, acidez estomacal o reflujo Acido, gue contengan hidrdxido de aluminio yfo de mag-
Nesio

+ suplementos de minerales o de vitaminas gue contengan magnesio o hierro

- Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Biktarvy® i esta tomando alguno de estos medicamentos.

Antidcidos y suplementos de magnesio: tendra gue tomar Biktaryy™ al menos 2 horas antes de tomar los antidcidos o suplemen-

tos gue contengan aluminio yfo magnesio. O puede tomar Biktarvy® junto con alimentos al menos 2 horas después de la toma del

antidcido o suplemeanto que contenga aluminio o magnesio.

Suplementos de hierro: tendra que tomar Biktarvy® al menos 2 horas antes de lomar los suplementos de hierro o puede lomarlos

ledos juntos con alimentos.

Embarazo y lactancia

» Si estd embarazada 0 en pericdo de lactancia, cree que podria estar embarazada o lieng intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

* [nforme a sumédico inmediatamente si se gueda embarazada y pregunte sobre los posibles beneficios y riesgos de su tratamien-
to antirretroviral para usted y para su hijo.

Si ha tomadao Biktarw® durante su embarazo su médico puede solicitar que se haga analisis de sangre periddicos y otras pruebas

diagnodsticas para controlar el desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tomaron nucledsidos inhibidores de la transcriptasa

imversa (ITIAM) durante el embarazo, el beneficio de la proteccidn frente al VIH fue mayor gue el riesgo de gue se produjeran

efectos adversos.

No dé el pecho a su hijo durante el tratamiento con Biktarvy®. Esto se debe a que algunos de los principios activos de este me-

dicamenio pasan a la leche materna. Mo se recomienda gue las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porgue la infeccidn

por VIH pusde transmitirse al bebé a través de la leche materna. Si estd dando el pecho, o plensa dar el pecho, debe eonsultar

con su médico lo antes posible.

Conduccion y uso de maquinas
Biktarvy® puede causar mareo. Si nola mareo durante el tratamiento con Biktarvy®, no conduzca, monte en bicicleta ni maneje
herramientas o maguinas.

Biktarvy®™ contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Biktarvy®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulle
de nuevo a su médico o farmaceutico.

La dosis recomendada es:

Adultos, adolescentes y nifios a partir de 6 afios de edad o mayores, que pesen al menos 25 kg: un comprimido al dia, con
o sin alimentos.

Debido al sabor amargo, se recomienda no masticar ni triturar el comprimido.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, pusde partirlo en dos mitades. Trague las dos mitades del comprimido una
después de |a otra para tomar la dosis completa. No guarde el comprimide partido.



- Consulte a su médico o farmacéutico si esta tomando:

» antidcidos para tratar dlceras estomacales, acidez estomacal o reflujo Acido, gue contengan hidrdxido de aluminio yio de mag-
nesio

* suplementos de minerales o vitaminas gue contengan magnesio o hierro

- Vea la seccién 2 para mas informacién sobre cdmo tomar estos medicamentos con Biktary®.

Si esta recibiendo dialisis, lome su dosis diaria de Biklarw™ una vez finalizada la dialisis.

Si toma mas Biktarvy® del que debe

Si toma mas cantidad de la dosis recomendada de Biktarw™® puede correr mayor riesgo de experimentar posibles efectos adversos
con esle medicamento (ver seccidn 4, Posibles efectos adversos).

Consulte inmediatamente a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercand. Lieve consigo el frasco de comprimidos o la
caja para que pueda describir fAcilmente qué ha tlomado.

Si olvidd tomar Biktarvy®

Es impartante que no olvide una dosis de Biklany®.

Si olvida una dosis:

» 5ise da cuenta en las 18 horas posteriores a la hora a la gue normalmente toma Biktarwy®, debe tomar el comprimido tan pronto
coma sea posible. Luego lome |a dosis siguignts de la forma habitual.

» 5i se da cuenta después de 18 horas o més de la hora a la que normalmente toma Bikiarvy™, no tome la dosis olvidada. Espere
y lome la siguiente dosis a la hora habitual.

Sl vomita antes de que transcurra 1 hora tras haber tomado Biktaryy®, tome otro comprimido. Si vomita transcurrida 1 hora de haber

tomado Biktaney®, no necesita tomar otro comprimido hasta el momento de la hora habitual.

Mo interrumpa el tratamiento con Biktarvy™

Mo interrumpa el tratamiento con Biktarvy® sin hablar antes con su médico. Interrumpir Bikiarw® puede afectar gravemenie el
funcionamiento de tratamientos futuros. Si se interrumpe Biktarw® por algun motivo, consulte con su meédico antes de reiniciar la
toma de comprimidos de Biktarwy®.

Cuando vea que le queda poca cantidad de Biktarvy®, acuda a su médico o farmacéulico para que le proporcione mas. Esto es
muy importante, ya qgue la cantidad de virus puede empezar a aumentar si el medicamento se interrumpe incluso durante un coro
periodo de tiempo. Es posible gue entonces [a enfermedad se vuelva mas dificil de tratar.

Si tiene Infeccion por el VIH y hepatitis B es especialmente importante no suspender su tratamiento con Biklanwy® sin antes

hablar con su médico. Puede necesitar hacerse andlisis de sangre durante varios meses tras suspender el Iratamienta. En algunos

pacientes con enfermedad hepdtica avanzada o cirrosis no se recomienda suspender el tratamiento ya que esto puede producir un

empecramiento de su hepatitis, situacidn gue puede ser potencialmente mortal.

= Hable con su médico inmediatamente acerca de sintomas nuevos o inusuales tras suspender su tratamiento, particularmmente
sintomas que asocie con la infeccion por el virus de la hepatitis B.

Sitiene cualguier otra duda sobre &l uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no todas las personas los

sufran.

Posibles efectos adversos: informe a un médico inmediatamente

» Cualguier signo de inflamacién o de infeccion. En algunos pacientes con infeccidn avanzada por el VIH (sida) y antecedenies
de infecciones oportunistas (infecciones que ocurmen en personas con un sistema inmunitario débil) se pueden producir signos y
sintormas de inflamacion por infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento contra el VIH. Se cree gue estos sintomas
se deben a una mejoria de la respuesta inmunitaria del organismo, que le permite combatir infecciones que podrian haber estado
presentes sin sintomas obvios.

» Se pueden producir también trastornos auteinmunitarios, en los gue el sistema inmunitario ataca a los tejidos sanos del orga-
nismo, después de gue empiece a tomar medicamentos para |a infeccion por el VIH. Los trastornos autoinmunitarios se pueden
producir muchos meses después del inicio del tratarmiento. Esté atento a cualguier sintoma de infeccidn u olros sintomas, cormo:

- debilidad muscular
- debilidad que se inicia en las manos y los pies y se desplaza hacia el tronco
- palpitaciones, temblor o hiperactividad

- Sinota cualquiera de estos sintomas o cualquier sintoma de inflamacion o infeccién, informe a su médico inmediatamen-

te.

Efectos adversos frecuentes

{pueden afectar hasla 1 de cada 10 personas)
* depresion

suenos anormales

dolor de cabeza

mareo

diarrea

ganas de vomitar (nduseas)

cansancio (fatiga)



Efectos adversos poco frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

* anemia

vamilos

dolor de estdmago

problemas digestivos que generan molestias después de las comidas (dispepsia)
gases (flatulencia)

hinchazdn de la cara, labios, lengua o garganta {angioedema)

picazdn {prurlo)

erupcion

habones (urficaria)

dolor en las articulaciones (arfralgia)

pensamientos suicidas e intento de suicidio (particularmente en pacientes que han tenido depresion o problemas de salud mental
anteriormmente)

* ansiedad

* frasiornos del sueno

Los andlisis de sangre lambién puaden mostrar:
s concentracionss mas altas de sustancias llamadas bilirrubina y/o creatinina sérica en la sangre

Efectos adversos raros
(pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
# El sindrome de Stevens-Johnson (55J) es una enfermedad grave potencialmente mortal gue generalmente comienza con sinto-
mas de tipo gripal. A los pocos dias aparecen olros sintomas que incluyen:
o Piel enrojecida o morada dolorida, gue presenta un aspecto guemado y se desprende
o Ampollas en la piel, boca, nariz y genitales
o Djos enrojecidos, doloridos, llorosos
- 5l tiene alguno de estos sintomas, deje de tomar el medicamento inmediatamente e informe a su médico de inmediato.
-+ S5i considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su médico.

Otros efectos que se pueden observar durante el tratamiento contra el VIH

La frecuencia de los siguientes efectos adversos se considera no conocida (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos

disponibles).

* Problemas dseos. Algunos pacientes tratados con medicamentos antirretrovirales combinados como Bikiarvy® pueden desa-
rrellar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte del tefido dseo debida a una pérdida del suministro de
sangre al hueso). Tormar este ipo de medicamentos durante un tiempo prolongado, tomar corticosteroides, beber alcohal, tener
un sistema inmunitario muy débil y tener sobrepeso, pueden ser algunos de los muchos factores de riesgo para desarrollar esta
enfermedad. Los signos de osteonecrosis son:

- rigidez articular
- molestias y dolores anticulares (especialments de la cadera, la rodilla y el hombra)
- dificultad para moverse

- Sl nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede

estar en parte relacionado con la recuperacion de la salud y con el estilo de vida v, en el caso de los lipidos en la sangre, algunas

veces con los medicamentos contra el VIH por si mismos. Su méedico le controlara estos cambios.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se Irata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del Departamento de Farmaco-
vigilancia de GADOR 5.A., enviando un correo electrénico a farmacovigilancia@gador. com. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la sequridad de este medicamento.

5. Conservacion de Biktarvy®

Mantener este medicamenito fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Mo utilice este medicamento despues de |a fecha de caducidad que aparece en la caja y en el frasco después de {CAD). La fecha
de caducidad es el ditimo dia del mes gue se indica.

Conservar a lemperatura ambiente menor a 30°C en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfec-
tamente cerrado. No ulilizar si el sello sobre la abertura del frasco esta roto o falta.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases
y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Biktarvy™

Los principios activos son bictegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Cada comprimido de Biktarvy™ contiene bictegrawvir
stdico equivalente a 50 mg de bictegravir, 200 mg de emiricitabina y tenofovir alafenamida fumarato eguivalente a 25 mg de
tenofovir alafenamida.

Los demas componentes son

Nicleo del comprimido

Celulosa microcristaling, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio.

Recubrimiento con pelicLia

Alcohol polivinilico, didxido de titanio (E171), macrogol, talco, dxido de hierre rojo (E172), dxido de hierro negra (E172).



Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Biktarvy® son comprimidos recubiertos con pelicula de color marrén purpuireo, con
forma de capsula, marcados en una de las caras del comprimido con «GSI» y en la ofra cara del comprimido con «9883=. Biktarvy®
se presenta en frascos de 30 comprimidos y en envases de 3 frascos, conteniendo cada uno de ellos 30 comprimidos. Cada frasco
contiene un desecante de gel de silice que debe conservarse en el frasco para ayudar a proteger los comprimidos. El desecante
de gel de silice esta contenido en un sobre o recipiente separado, y no se debe tragar.
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Biktarvy® puede ser Elaborado por Gilead Sciences Ireland UC, IDA Business & Technology Park, Carrigtohill,
County Cork, Ireland 6 Rottendorf Pharma GmbH, Ostenfelder Strasse 51-61, 59320 Ennigerloh, Alemania,
para Gilead Sciences Inc., Foster City, EE.UU.

En Uruguay importa, representa, acondiciona y distribuye Laboratorio Gador S.A. N® 259.
La Paz 2257, Montevideo, Tel.: 2401 6444 - Email: uy-info@gador.com.

D.T. Quim. Farm. Christian Diaz - Registro M.S.P. N® 46252 - Ley 15443.

Venta bajo receta profesional.



