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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Bictegravir-Natrium,
entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg
Emtricitabin und Tenofoviralafenamidfumarat,
entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Purpurbraune kapselférmige Filmtablette.
Auf der einen Seite der Tablette ist ,GSI*
aufgepragt und auf der anderen Seite die
Zahl ,9883". Jede Tablette misst ca.
15 mm x 8 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Biktarvy wird zur Behandlung von Erwach-
senen angewendet, die mit dem humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind.
Bei dem HI-Virus durfen weder aktuell noch
in der Vergangenheit Resistenzen gegen die
Klasse der Integrase-Inhibitoren, Emtricita-
bin oder Tenofovir nachgewiesen worden
sein (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt ein-
geleitet werden, der in der Behandlung der
HIV-Infektion erfahren ist.

Dosierung
Einnahme einer Tablette einmal taglich.

Versdumte Dosen

Wenn der Patient die Einnahme von Biktarvy
innerhalb von 18 Stunden gegenlber der
gewohnten Einnahmezeit versdumt, sollte
er die Einnahme von Biktarvy so bald wie
mdglich nachholen und das gewohnte Ein-
nahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient
die Einnahme von Biktarvy um mehr als
18 Stunden versdumt, sollte er die versaum-
te Dosis nicht nachholen und einfach das
gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme von Biktarvy erbricht,
sollte er eine weitere Tablette einnehmen.
Wenn ein Patient spéter als 1 Stunde nach
der Einnahme von Biktarvy erbricht, ist bis
zur nachsten gewohnten Einnahme keine
weitere Dosis Biktarvy erforderlich.

Altere Patienten

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von Biktarvy bei Patienten im Alter von
65 Jahren und darlber vor. Eine Dosisan-
passung von Biktarvy bei alteren Patienten
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ist nicht erforderlich (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Biktarvy bei Pa-
tienten mit einer geschatzten Kreatinin-
Clearance (CrCl) von > 30 ml/min ist nicht
erforderlich.

Die Einleitung einer Behandlung mit Biktarvy
wird bei Patienten mit einer geschatzten
CrCl unter 30 ml/min nicht empfohlen, da
zur Anwendung von Biktarvy in dieser Po-
pulation keine ausreichenden Daten vorlie-
gen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Biktarvy bei
Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-
Klasse A) oder mittelgradigen (Child-Pugh-
Klasse B) Leberfunktionsstérung ist nicht er-
forderlich. Bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
wurde Biktarvy nicht untersucht; deshalb
wird die Anwendung von Biktarvy bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Biktarvy
bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Biktarvy kann unabhéngig von einer Mahl-
zeit eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Filmtabletten durfen nicht zerkaut, zer-
kleinert oder geteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin
und Johanniskraut (Hypericum perforatum)
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die
erfolgreiche Virussuppression durch eine
antiretrovirale Therapie das Risiko einer
sexuellen Ubertragung erheblich reduziert,
kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermei-
dung der Ubertragung sollten geméaB natio-
naler Leitlinien getroffen werden.

Patienten mit HIV-Infektion und Hepatitis-B-
oder -C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder
Hepatitis C, die eine antiretrovirale Therapie
erhalten, weisen ein erhdhtes Risiko flr das
Auftreten schwerwiegender, moglicherweise
letal verlaufender hepatischer Nebenwirkun-
gen auf.

Fir Patienten mit HIV-Infektion und einer
Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV),
liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit von Biktarvy vor.

Biktarvy enthalt Tenofoviralafenamid, das
gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV) aktiv ist.

Das Absetzen der Therapie mit Biktarvy bei
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein.
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion, die Biktarvy absetzen,
sollten fUr mindestens mehrere Monate nach
Beendigung der Behandlung sorgféltig kli-
nisch und durch Labortests Uberwacht
werden.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Biktarvy
bei Patienten mit zugrunde liegenden signi-
fikanten Leberfunktionsstérungen ist nicht
erwiesen.

Bei Patienten mit vorbestehender Leber-
funktionsstorung, einschlieBlich einer chro-
nischen aktiven Hepatitis, kommt es unter
einer antiretroviralen Kombinationstherapie
(ART) haufiger zu Veranderungen der Leber-
funktion. Diese Patienten missen geman der
Ublichen Praxis Uberwacht werden. Zeigen
diese Patienten Anzeichen einer Verschlim-
merung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapie-
abbruch erwogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Waéhrend einer antiretroviralen Therapie kén-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftre-
ten. Diese Verdnderungen kénnen teilweise
mit dem verbesserten Gesundheitszustand
und dem Lebensstil zusammenhéngen. In
einigen Fallen ist ein Einfluss der Behand-
lung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wah-
rend es fur die Gewichtszunahme keinen
klaren Nachweis eines Zusammenhangs
mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fur
die Uberwachung der Blutlipid- und Blut-
glukosewerte wird auf die anerkannten HIV-
Therapieleitlinien verwiesen. Die Behand-
lung von Lipidstérungen sollte nach Kklini-
schem Ermessen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition
in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mitochon-
driale Funktion in unterschiedlichem Aus-
mal beeintrachtigen. Dies ist unter Stavu-
din, Didanosin und Zidovudin am stérksten
ausgepragt. Es liegen Berichte Uber mito-
chondriale Funktionsstérungen bei HIV-
negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/oder postnatal gegentiber Nukleosid-
Analoga exponiert waren. Diese Berichte
betrafen Uberwiegend Behandlungen mit
Zidovudin-haltigen Therapien. Die haupt-
sachlich berichteten Nebenwirkungen waren
héamatologische Stérungen (Andmie, Neu-
tropenie) und Stoffwechselstérungen (Hy-
perlaktatamie, erhdhte Serum-Lipase-Wer-
te). Diese Ereignisse waren meistens vorU-
bergehend. Selten wurde Uber spat auftre-
tende neurologische Stérungen (Hyperto-
nus, Konvulsionen, Verhaltensanderungen)
berichtet. Ob solche neurologischen Sto-
rungen vortibergehend oder bleibend sind,
ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse
sollten bei jedem Kind, das in utero gegen-
Uber Nukleos(t)id-Analoga exponiert war und
schwere klinische, insbesondere neurologi-
sche Befunde unbekannter Atiologie auf-
weist, berlicksichtigt werden. Diese Er-
kenntnisse haben keinen Einfluss auf die
derzeitigen nationalen Empfehlungen zur




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Biktarvy® 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten

() GILEAD

Anwendung der antiretroviralen Therapie bei
schwangeren Frauen zur Pravention einer
vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzlindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren klinischen Verlaufen oder Ver-
schlechterung von Symptomen fUhrt. Typi-
scherweise wurden solche Reaktionen inner-
halb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende
Beispiele sind unter anderem CMV-Retini-
tis, disseminierte und/oder lokalisierte myko-
bakterielle Infektionen und Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonie. Jedes EntzUndungs-
symptom ist zu bewerten; falls notwendig
ist eine Behandlung einzuleiten.

Es liegen auch Berichte Uber Autoimmun-
erkrankungen (wie z.B. Morbus Basedow)
vor, die im Rahmen einer Immun-Reakti-
vierung auftraten; allerdings ist der Zeit-
punkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kénnen mehrere Monate
nach Einleitung der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass
Biktarvy oder jede andere antiretrovirale
Therapie die HIV-Infektion nicht heilt und
sie trotzdem opportunistische Infektionen
und andere Komplikationen einer HIV-In-
fektion entwickeln kénnen. Deshalb ist eine
engmaschige klinische Uberwachung durch
Arzte, die in der Behandlung von Patienten
mit Begleiterkrankungen einer HIV-Infektion
erfahren sind, weiterhin erforderlich.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, hoéherer Body-Mass-
Index), wurden Falle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschritte-
ner HIV-Erkrankung und/oder Langzeitan-
wendung einer ART berichtet. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten
von Gelenkbeschwerden und -schmerzen,
Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Be-
wegungen den Arzt aufzusuchen.

Nephrotoxizitat

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
bei langfristiger Einnahme von Tenofovir-
alafenamid die niedrigen Tenofovir-Spiegel
potenziell zu einem Risiko fur Nephrotoxizi-
tat fihren (siehe Abschnitt 5.3).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Biktarvy darf im NuUchternzustand nicht
gleichzeitig mit magnesium-/aluminiumhal-
tigen Antazida oder eisenhaltigen Ergan-
zungsmitteln eingenommen werden. Biktarvy
muss mindestens 2 Stunden vor, oder mit
Nahrung 2 Stunden nach, magnesium-/
aluminiumhaltigen Antazida eingenommen
werden. Biktarvy muss mindestens 2 Stun-
den vor der Einnahme von eisenhaltigen
Ergdnzungsmitteln oder zusammen mit
Nahrung eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Einige Arzneimittel werden nicht fUr die gleich-
zeitige Anwendung mit Biktarvy empfohlen:
Atazanavir, Boceprevir, Carbamazepin, Ciclo-
sporin (intravendse oder orale Anwendung),
Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifabutin, Rifapentin oder Sucralfat.

Biktarvy darf nicht gleichzeitig mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln angewendet
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

Biktarvy darf nicht gleichzeitig mit Arznei-
mitteln angewendet werden, die Tenofovir-
alafenamid, Tenofovirdisoproxil, Lamivudin
oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur
Behandlung einer HBV-Infektion eingesetzt
werden.

Bictegravir

Bictegravir ist ein Substrat von CYP3A und
UGT1A1. Die gleichzeitige Anwendung von
Bictegravir und Arzneimitteln, die eine po-
tente CYP3A- und UGT1A1-Induktion be-
wirken, wie z. B. Rifampicin oder Johannis-
kraut, kann die Plasmakonzentrationen von
Bictegravir signifikant herabsetzen, was zu
einem Verlust der therapeutischen Wirkung
von Biktarvy und zur Resistenzentwicklung
fihren kann. Aus diesem Grund ist eine
gleichzeitige Anwendung kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige An-
wendung von Bictegravir mit Arzneimitteln,
die eine potente CYP3A- und UGT1A1-In-
hibition bewirken, wie z. B. Atazanavir, kann
die Plasmakonzentrationen von Bictegravir
signifikant erhdhen; deshalb wird eine
gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen.

Bictegravir ist ein Substrat von P-gp und
BCRP. Die klinische Relevanz dieser Eigen-
schaft ist nicht erwiesen, deshalb ist bei der
Anwendung von Bictegravir in Kombination
mit Arzneimitteln, die bekanntermaBen eine
P-gp- und/oder BCRP-Inhibition bewirken
(z. B. Makrolide, Ciclosporin, Verapamil, Dro-
nedaron, Glecaprevir/Pibrentasvir) Vorsicht
geboten (siehe auch nachstehende Tabelle).

Bictegravir hemmt den organischen Katio-
nentransporter 2 (OCT2) sowie den Multi-
drug and Toxin Extrusion Transporter 1
(MATE1) in vitro. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Biktarvy mit dem OCT2- und
MATE1-Substrat Metformin verursachte kei-
nen Klinisch signifikanten Anstieg der Met-
formin-Exposition. Biktarvy und Substrate
von OCT2 und MATE1 kénnen gleichzeitig
angewendet werden.

Bictegravir ist kein Inhibitor oder Induktor
von CYP in vivo.

Emtricitabin

In-vitro- und klinische pharmakokinetische
Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
haben ergeben, dass das Potenzial fur CYP-
vermittelte Wechselwirkungen zwischen
Emtricitabin und anderen Arzneimitteln ge-
ring ist. Die gleichzeitige Anwendung von
Emtricitabin und Arzneimitteln, die mittels
aktiver tubuldrer Sekretion ausgeschieden
werden, kann zu erhéhten Konzentrationen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

von Emtricitabin und/oder dem gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel fihren. Arznei-
mittel, die die Nierenfunktion herabsetzen,
kénnen die Emtricitabin-Konzentration er-
héhen.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-Glykopro-
tein (P-gp) und dem Brustkrebs-Resistenz-
Protein (BCRP; breast cancer resistance
protein) transportiert. Die gleichzeitige An-
wendung von Biktarvy mit Arzneimitteln,
die starke Auswirkungen auf die P-gp- und
BCRP-Aktivitat haben, kann die Resorption
von Tenofoviralafenamid beeinflussen. Es
ist zu erwarten, dass Arzneimittel, die die
P-gp-Aktivitdt induzieren (z.B. Rifabutin,
Carbamazepin, Phenobarbital), die Resorp-
tion von Tenofoviralafenamid vermindern und
so die Plasmakonzentration von Tenofovir-
alafenamid senken, was zu einem Verlust
der therapeutischen Wirkung von Biktarvy
und zur Resistenzentwicklung fihren kann.
Die gleichzeitige Anwendung von Biktarvy
mit anderen Arzneimitteln, die P-gp- und
BCRP hemmen, kann die Resorption sowie
die Plasmakonzentration von Tenofoviralafen-
amid erhoéhen.

Tenofoviralafenamid ist in vivo kein Inhibitor
oder Induktor von CYP3A.

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Biktarvy bzw.
seinen einzelnen Wirkstoffen und gleichzei-
tig angewendeten Arzneimitteln sind in der
nachstehenden Tabelle 1 aufgefihrt (ein An-
stieg ist mit ST dargestellt, eine Abnahme
mit ,4“ und keine Veranderung mit ,<*; alle
No-Effect-Grenzen liegen zwischen 70 %
und 143 %).

Die Ergebnisse von Arzneimittelwechselwir-
kungsstudien mit Biktarvy bzw. den Wirk-
stoffen von Biktarvy lassen keine klinisch
signifikanten Wechselwirkungen bei der
Kombination von Biktarvy mit den folgenden
Arzneimitteln erwarten: Amlodipin, Atorva-
statin, Buprenorphin, Drospirenon, Famciclo-
vir, Famotidin, Fluticason, Naloxon, Norbu-
prenorphin, Omeprazol oder Rosuvastatin.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Bictegravir oder Tenofoviralafenamid bei
Schwangeren vor. Weitreichende Erfahrun-
gen an schwangeren Frauen (mehr als
1.000 Schwangerschaftsausgéange mit Ex-
position) deuten nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat in
Verbindung mit Emtricitabin hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen von Emtricitabin
in Bezug auf Fertilitatsparameter, Schwanger-
schaft, fetale Entwicklung, Entbindung oder
postnatale Entwicklung. Tierexperimentelle
Studien mit Bictegravir und Tenofovir-
alafenamid, getrennt voneinander verab-
reicht, ergaben keine Hinweise auf gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
Fertilitdtsparameter, Schwangerschaft oder
fetale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

022067-33845
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Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Biktarvy bzw. seinen einzelnen Wirkstoffen und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten/
Maéglicher Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verénderung der AUC, C,...; Ciin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

(Induktion von CYP3A, UGT1A1 und P-gp)

Wechselwirkungen wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung kann zu einer
Abnahme der Plasmakonzentrationen von
Bictegravir und Tenofoviralafenamid fuhren.

Aufgrund der Wirkung von Johanniskraut auf
die Bictegravir-Komponente von Biktarvy ist
die gleichzeitige Anwendung mit Johanniskraut
kontraindiziert.

ANTIINFEKTIVA

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin (600 mg einmal taglich),
Bictegravir’

(Induktion von CYP3A, UGT1A1 und P-gp)

Bictegravir:
AUC: L 75%
Crrax ¥ 28%

Wechselwirkung mit Tenofoviralafenamid wurde
nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin
kann zu einer Abnahme der Plasmakonzentra-
tionen von Tenofoviralafenamid fuhren.

Aufgrund der Wirkung von Rifampicin auf die
Bictegravir-Komponente von Biktarvy ist die
gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Rifabutin (300 mg einmal taglich),
Bictegravir’

(Induktion von CYP3A und P-gp)

Bictegravir:

AUC: | 38%
Crin: + 56 %
Crrax: ¥ 20%

Wechselwirkung mit Tenofoviralafenamid wurde
nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifabutin kann
zu einer Abnahme der Plasmakonzentrationen
von Tenofoviralafenamid fuhren.

Aufgrund der zu erwartenden Abnahme der
Tenofoviralafenamid-Konzentration wird die
gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen.

Rifapentin
(Induktion von CYP3A und P-gp)

Wechselwirkungen wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifapentin
kann zu einer Abnahme der Plasmakonzentra-
tionen von Bictegravir und Tenofoviralafenamid
fUhren.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

Antivirale Arzneimittel gegen HIV-1

Atazanavir (300 mg einmal taglich), Cobicis-
tat (150 mg einmal t&glich), Bictegravir'

(Inhibition von CYP3A, UGT1A1 und
P-gp/BCRP)

Atazanavir (400 mg einmal taglich),
Bictegravir'

(Inhibition von CYP3A und UGT1A1)

Bictegravir:
AUC: T 306 %
Crnax: &

Bictegravir:
AUC: T 315%
Cmax: A4

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

Antivirale Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus

Boceprevir

Wechselwirkungen wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Biktarvy untersucht.

Basierend auf in vitro-Daten hat die gleichzeiti-
ge Anwendung von Boceprevir mglicherweise
unglinstige Auswirkungen auf die intrazellulare
Aktivierung und die klinische antivirale Wirksam-
keit von Tenofoviralafenamid.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

022067-33845

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten/
Méglicher Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verénderung der AUC, C,...; Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

ANTIINFEKTIVA

Antivirale Arzneimittel gegen das Hepatiti

s-C-Virus

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg einmal téglich),
Bictegravir/Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid?

Bictegravir:
AUC: <
Cmm: A
Crnax: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmm: A4
Crnax: &

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Cmax: g

Ledipasvir:
AUC: <
Crin: <
Crax: ©

Sofosbuvir:
AUC: <
Crnax: &

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: &
Cin: ©
Crax: €<

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger
Anwendung nicht erforderlich.

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(400/100/100 + 100 mg?® einmal taglich),
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

(Inhibition von P-gp/BCRP)

Bictegravir:
AUC: <
Cin: ©
Crax: <

Emtricitabin:
AUC: <
Crin: &
Crax: &

Tenofoviralafenamid:
AUC: T57%
Crax: T28%

Sofosbuvir:
AUC: <
Cmax: A4

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: <
Cin: <
Crax: <

Velpatasvir:
AUC: <
Crin: &
Crax: <

Voxilaprevir:
AUC: <
Crin: <
Crnax: €

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger
Anwendung nicht erforderlich.

Antimykotika

Voriconazol (300 mg zweimal taglich),
Bictegravir’
(Inhibition von CYP3A)

Itraconazol
Posaconazol

(Inhibition von P-gp/BCRP)

Bictegravir:

AUC: T 61%

Crax: &

Wechselwirkungen wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von ltraconazol
oder Posaconazol kann die Plasmakonzentra-
tionen von Bictegravir erhdhen.

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger
Anwendung nicht erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten/
Maéglicher Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verénderung der AUC, C,...; Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

(Inhibition von P-gp)

ANTIINFEKTIVA

Makrolide

Azithromycin Nicht untersucht. Aufgrund der potenziellen Auswirkungen dieser
Clarithromycin Wirkstoffe auf die Bictegravir-Komponente von

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Die gleichzeitige Anwendung von Azithromycin
oder Clarithromycin kann die Plasmakonzentra-
tionen von Bictegravir erhdhen.

Biktarvy ist Vorsicht geboten.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin (titriert von 100 mg bis
300 mg zweimal t&glich),
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid*

(Induktion von CYP3A, UGT1A1 und P-gp)

Tenofoviralafenamid:
AUC: | 54 %
Crax: ¥ 57 %

Wechselwirkungen mit Bictegravir wurden nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin
kann zu einer Abnahme der Plasmakonzentra-
tionen von Bictegravir fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin

(Induktion von CYP3A, UGT1A1 und P-gp)

Wechselwirkungen wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Oxcarbazepin,
Phenobarbital oder Phenytoin kann zu einer
Abnahme der Plasmakonzentrationen von
Bictegravir und Tenofoviralafenamid fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

ANTAZIDA, ERGANZUNGSMITTEL UND GEPUFFERTE ARZNEIMITTEL

Magnesium-/Aluminiumhaltige séurebindende
Suspension (20 ml Einzeldosis®), Bictegravir

(Chelatisierung mit polyvalenten Kationen)

Bictegravir (sdurebindende Suspension
2 Stunden vorher, niichtern):

AUC: | 52%

Crax. + 58 %

Bictegravir (sdurebindende Suspension
2 Stunden spater, nlchtern):

AUC: &

Cmax: e

Bictegravir (simultane Gabe, niichtern):
AUC: 1 79%
Crrax: + 80%

Bictegravir (simultane Gabe, mit Nahrung):
AUC: | 47 %
Crmax: ¥ 49%

Biktarvy sollte aufgrund der zu erwartenden
deutlichen Abnahme der Bictegravir-Exposition
nicht zusammen mit magnesium- und/oder
aluminiumhaltigen Erganzungsmitteln einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Biktarvy muss mindestens 2 Stunden vor, oder
mit Nahrung 2 Stunden nach, magnesium- und/
oder aluminiumhaltigen Antazida angewendet
werden.

Eisenfumarat (324 mg Einzeldosis),
Bictegravir

(Chelatisierung mit polyvalenten Kationen)

Bictegravir (simultane Gabe, niichtern):
AUC: | 63%
Crax: ¥ 71%

Bictegravir (simultane Gabe, mit Nahrung):
AUC: <
Crax: ¥ 25%

Biktarvy muss mindestens 2 Stunden vor der
Einnahme eines eisenhaltigen Ergdnzungsmit-
tels angewendet werden oder zusammen mit
Nahrung eingenommen werden.

Calciumcarbonat (1200 mg Einzeldosis),
Bictegravir

(Chelatisierung mit polyvalenten Kationen)

Bictegravir (simultane Gabe, nlichtern):
AUC: | 33%
Crra ¥ 42%

Bictegravir (simultane Gabe, mit Nahrung):
AUC: <
Crax: €

Biktarvy und calciumhaltige Ergdnzungsmittel
kdnnen unabhangig von der Nahrungsaufnahme
zusammen angewendet werden.

Sucralfat

(Chelatisierung mit polyvalenten Kationen)

Wechselwirkungen wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Biktarvy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung kann zu einer
Abnahme der Plasmakonzentrationen von

Bictegravir fUhren.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

022067-33845

Fortsetzung auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten/
Méglicher Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.
Mittlere prozentuale
Verénderung der AUC, C,...; Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Biktarvy

ANTIDEPRESSIVA

Sertralin (50 mg Einzeldosis),
Tenofoviralafenamid®

Tenofoviralafenamid:
AUC: <
Cmax: A4

Sertralin:

AUC: <

Crax: €

Es sind keine Wechselwirkungen mit Bictegravir
und Emtricitabin zu erwarten.

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger
Anwendung nicht erforderlich.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin (intravendse oder orale
Anwendung)

(P-gp-Inhibition)

Wechselwirkungen wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Biktarvy untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ciclosporin
(intravendse oder orale Anwendung) ist ein An-
stieg der Plasmakonzentrationen von Bictegravir
und Tenofoviralafenamid zu erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin
(intravendse oder orale Anwendung) wird nicht
empfohlen.

Falls die Kombination erforderlich ist, wird eine
Klinische und biologische Uberwachung, insbe-
sondere der Nierenfunktion, empfohlen.

OPIOIDE

Methadon Nicht untersucht. Vorsicht ist geboten.
(Hemmung von CYP1A2, 2B6, 2D6 durch einen
Metaboliten von Bictegravir kann nicht ausge-
schlossen werden).

ORALE ANTIDIABETIKA

Metformin (500 mg zweimal taglich),
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

(Inhibition von OCT2/MATE1)

Metformin:
AUC: T 39%
Crin: T 36%
Crnaxt &

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist
bei gleichzeitiger Anwendung keine Dosisan-
passung erforderlich.

Bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktions-
stérung sollte aufgrund des erhdhten Risikos
fur Laktatazidose bei diesen Patienten bei Ein-
leitung einer gleichzeitigen Behandlung von
Bictegravir mit Metformin eine engmaschige
Uberwachung erfolgen. Falls erforderlich, sollte
eine Dosisanpassung von Metformin erwogen
werden.

ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg einmal

Norelgestromin:

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger

taglich)/Ethinylestradiol (0,025 mg einmal AUC: & Anwendung nicht erforderlich.
téglich), Bictegravir! Crin: &
Norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg einmal | Cmaxt <>
téaglich), Ethinylestradiol (0,025 mg einmal Norgestrel:
taglich), Emtricitabin/Tenofoviralafenamid* AUC: <

Cmm: <

Cmax: A4

Ethinylestradiol:

AUC:

Cmm: <

Cmax: 4
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg, Sirup zur oralen Einnahme, | Midazolam: Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger
Einzeldosis), Bictegravir/Emtricitabin/ AUC: < Anwendung nicht erforderlich.
Tenofoviralafenamid Crnax: €

[T N N

Diese Studie wurde mit Bictegravir 75 mg als Einzeldosis durchgeflhrt.
Diese Studie wurde mit Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 75/200/25 mg einmal taglich durchgefihrt.

Studie, durchgeflhrt mit zusatzlichen 100 mg Voxilaprevir, um eine bei HCV-infizierten-Patienten erwartete Voxilaprevir-Exposition zu erreichen.
Diese Studie wurde mit Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 200/25 mg einmal taglich durchgefiihrt.

Das stérkste Antazidum enthielt 80 mg Aluminiumhydroxid, 80 mg Magnesiumhydroxid und 8 mg Simethicon pro ml.

Diese Studie wurde mit Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 150/150/200/10 mg einmal taglich durchgeftihrt.

022067-33845
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Biktarvy sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko
fUr das ungeborene Kind rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bictegravir oder
Tenofoviralafenamid in die Muttermilch Uber-
gehen. Emtricitabin geht in die Muttermilch
Uber. In tierexperimentellen Studien wurde
Bictegravir im Plasma von geséaugten Rat-
tenjungen nachgewiesen, was wahrschein-
lich auf vorhandenes Bictegravir in der
Milch zurlickzufihren ist; es wurden keine
Auswirkungen bei den Rattenjungen beob-
achtet. In tierexperimentellen Studien wurde
gezeigt, dass Tenofovir in die Muttermilch
Ubergeht.

Es gibt keine ausreichenden Informationen
Uber die Auswirkungen der Wirkstoffe von
Biktarvy auf Neugeborene/Kleinkinder, des-
halb sollte Biktarvy in der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind
zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-
infizierte Frauen ihre Kleinkinder auf keinen
Fall stillen.

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkung
von Biktarvy auf die Fertilitat beim Men-
schen vor. Tierstudien haben keine Auswir-
kungen von Bictegravir, Emtricitabin oder
Tenofoviralafenamid auf das Paarungsver-
halten und die Fertilitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen'’

Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: | Anamie?

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, anormale Traume

Gelegentlich: Suizidales Verhalten, Angst, Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: | Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrhoe, Ubelkeit

Gelegentlich: Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspepsie, Flatulenz

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: [ Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: |Angioédem2v3, Ausschlag, Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: | Arthralgie®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: [ Mudigkeit

T Mit Ausnahme von Angioddem und Anamie (sieche FuBnote 2) wurden alle Nebenwirkungen
in klinischen Studien identifiziert, in denen Arzneimittel angewendet wurden, die Emtricitabin
+ Tenofoviralafenamid enthielten. Die Angaben zu Haufigkeiten stammen aus Phase-3-Stu-
dien zu Biktarvy an nicht-vorbehandelten Patienten tber 48 Wochen (GS-US-380-1489 und
GS-US-380-1490).

2 Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Studien mit Arzneimitteln, die Emtricitabin
+ Tenofoviralafenamid enthielten, beobachtet, aber im Rahmen von klinischen Studien oder
Erkenntnissen seit der Markteinflhrung flr Emtricitabin gemeldet, bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.

3 Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung fir
Emtricitabin gemeldet, wurde jedoch nicht in randomisierten, kontrollierten klinischen Stu-
dien, in denen Emtricitabin bei HIV-infizierten Erwachsenen oder Kindern untersucht wurde,
beobachtet. Die Haufigkeitskategorie ,Gelegentlich® ist eine Schatzung anhand von statisti-
schen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl der Patienten basieren, die in diesen klini-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- schen Studien mit Emtricitabin behandelt wurden (n = 1.563).
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass im Zusammenhang mit der
Anwendung der Wirkstoffe von Biktarvy tber
Schwindelgefuhl berichtet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen beruht
auf den Sicherheitsdaten aller Phase-2- und
3-Studien zu Biktarvy. In klinischen Studien,
in denen nicht-vorbehandelte Patienten
Biktarvy Uber einen Zeitraum von 48 Wo-
chen erhielten, waren die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen Kopfschmer-
zen (5 %), Diarrhoe (5 %) und Ubelkeit (4 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und Haufigkeit geord-
net aufgeflhrt. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(=1/100, < 1/10) und gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100).

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdn-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

022067-33845

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmunerkran-
kungen (wie z.B. Morbus Basedow) vor,
allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse konnen
mehrere Monate nach Einleitung der Be-
handlung auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Falle von Osteonekrose wurden insbeson-
dere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Langzeitanwendung einer ART
berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist
nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Verdnderungen der Serumkreatininkon-
zentration

Bictegravir zeigte eine Erhdhung der Serum-
kreatininkonzentration aufgrund der Hem-
mung der tubuldren Sekretion von Kreati-
nin, allerdings werden diese Veranderungen
nicht als klinisch relevant betrachtet, da
sie keine Verdnderung der glomeruldren
Filtrationsrate widerspiegeln. Die Anstiege
der Serumkreatininkonzentration traten in
Woche 4 der Behandlung auf und blieben
bis Woche 48 stabil. In den Studien GS-
US-380-1489 und GS-US-380-1490 lag
der mittlere (Q1, Q3) Anstieg der Serum-

kreatininkonzentration bei 0,10 (0,03; 0,17)
mg/dl; 0,11 (0,08; 0,18) mg/dl und 0,11
(0,04; 0,19) mg/dl vom Ausgangswert bis
Woche 48 in den Gruppen Biktarvy, Abaca-
vir/Dolutegravir/Lamivudin bzw. Dolutegra-
vir + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid. In den
klinischen Studien mit Biktarvy kam es bis
Woche 48 nicht zu Abbrichen aufgrund
von renalen unerwinschten Ereignissen.

Verdnderungen des Bilirubinwerts

In den Studien GS-US-380-1489 und GS-
US-380-1490 wurden unter Biktarvy zu
Woche 48 bei 12 % der nicht-vorbehandel-
ten Patienten Anstiege des Gesamtbilirubins
beobachtetet. Die Anstiege waren meist
von Grad 1 (9 %) und Grad 2 (3%) (1,0 bis
2,5 x obere Normgrenze [ULN]) und stan-
den nicht mit hepatischen Nebenwirkungen
oder anderen auf die Leber bezogenen
Laboranomalien in Verbindung. In den Kkli-
nischen Studien mit Biktarvy kam es bis
Woche 48 nicht zu Abbriichen aufgrund von
hepatischen unerwinschten Ereignissen.

Sonstige besondere Patientengruppen

Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion
Das Sicherheitsprofil von Biktarvy war bei
16 HIV-/HBV-koinfizierten Erwachsenen, die
Biktarvy erhielten (8 nicht-vorbehandelte Er-
wachsene in der Studie GS-US-380-1490;
8 virologisch supprimierte Erwachsene in
der Studie GS-US-380-1878), vergleichbar
mit dem bei Patienten mit HIV-1-Monoin-
fektion (siehe Abschnitt 5.1).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http.//www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitat (siehe Ab-
schnitt 4.8) zu beobachten. Die Behand-
lung im Fall einer Uberdosis Biktarvy um-
fasst allgemeine unterstitzende MaBnah-
men einschlieBlich der Uberwachung der
Vitalparameter sowie die Beobachtung des
klinischen Zustands des Patienten.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer
Uberdosierung mit Biktarvy. Da Bictegravir
hochgradig an Plasmaproteine gebunden
ist, ist es unwahrscheinlich, dass es durch
Hamodialyse oder Peritonealdialyse in deut-
lichem MaBe eliminiert wird. Emtricitabin
kann durch Hamodialyse eliminiert werden,
wobei ungefahr 30 % der Emtricitabin-Do-
sis wahrend einer 3-stlindigen Dialyse ent-
fernt werden, wenn mit dieser innerhalb
von 1,5 Stunden nach der Einnahme von
Emtricitabin begonnen wird. Tenofovir wird
mit einem Extraktionskoeffizienten von rund
54 % wirksam durch Hamodialyse elimi-
niert. Es ist nicht bekannt, ob Emtricitabin
oder Tenofovir durch Peritonealdialyse eli-
miniert werden kénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung; anti-
virale Mittel zur Behandlung von HIV-Infek-
tionen, Kombinationen, ATC-Code: JO5AR20

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Bictegravir ist ein Integrase-Strangtransfer-
Inhibitor (INSTI), der an das aktive Zentrum
der Integrase bindet. Damit wird der Strang-
transfer der retroviralen Desoxyribonuklein-
sdure (DNA)-Integration, ein fur den HIV-
Replikationszyklus wesentlicher Schritt, blo-
ckiert. Bictegravir zeigt Wirkung gegen HIV-1
und HIV-2.

Bei Emtricitabin handelt es sich um einen
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-In-
hibitor (NRTI) und ein Nukleosid-Analogon
von 2°-Desoxycytidin. Emtricitabin wird durch
zellulare Enzyme zu Emtricitabin-Triphos-
phat phosphoryliert. Emtricitabin-Triphos-
phat hemmt die HIV-Replikation, indem es
durch die Reverse Transkriptase (RT) des
HIV in die virale DNA eingebaut wird, was
zu einem DNA-Kettenabbruch fuhrt. Emtri-
citabin zeigt Wirkung gegen HIV-1, HIV-2
sowie HBV.

Tenofoviralafenamid ist ein Nukleotid-
Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NtRTI) und
Phosphonamidat-Prodrug von Tenofovir
(2*-Desoxyadenosinmonophosphat-Analo-
gon). Tenofoviralafenamid dringt in die Zel-
len ein; aufgrund der durch Cathepsin A
vermittelten Hydrolyse wird seine Stabilitat
im Plasma erhdht und es wird intrazellular
aktiviert, wodurch Tenofoviralafenamid zur
Anreicherung von Tenofovir in mononukle&-
ren Zellen des peripheren Blutes (PBMC;
peripheral blood mononuclear cells) (da-
runter Lymphozyten und andere HIV-Ziel-
zellen) und Makrophagen effizienter als
Tenofovirdisoproxilfumarat ist. AnschlieBend
wird das intrazellulare Tenofovir zum phar-
makologisch aktiven Metaboliten Tenofovir-
diphosphat phosphoryliert. Tenofovirdiphos-
phat hemmt die HIV-Replikation, indem es
durch die RT des HIV in die virale DNA ein-
gebaut wird, was zu einem DNA-Ketten-
abbruch fuhrt. Tenofovir zeigt Wirkung ge-
gen HIV-1, HIV-2 sowie HBV.

Antivirale Aktivitat in vitro

Die antivirale Wirkung von Bictegravir ge-
gen Laborstdmme und klinische Isolate von
HIV-1 wurde an lymphoblastoiden Zelllinien,
PBMC, primaren Monozyten/Makrophagen
und CD4-T-Lymphozyten beurteilt. Die Werte
der mittleren effektiven Konzentration (ECs)
fUr Bictegravir lagen im Bereich von < 0,05
bis 6,6 nM. Die Protein-adjustierte ECq5 von
Bictegravir lag bei 361 nM (0,162 Mikro-
gramm/ml) fUr das Wildtyp-HIV-1-Virus. In
Zellkulturen zeigte Bictegravir antivirale
Wirkung gegen die HIV-1-Gruppe (M, N, O)
einschlieBlich der Subtypen A, B, C, D, E, F
und G (ECso-Werte lagen im Bereich von
< 0,05 bis 1,71 nM) und Aktivitat gegen
HIV-2 (ECs = 1,1 NM).

Die antivirale Wirkung von Emtricitabin ge-
gen Laborstdmme und klinische Isolate von
HIV-1 wurde an lymphoblastoiden Zelllinien,
an der MAGI-CCR5-Zelllinie und an PBMC
beurteilt. Die ECso.Werte flr Emtricitabin
lagen im Bereich von 0,0013 bis 0,64 uM.
In Zellkulturen zeigte Emtricitabin antivirale
Aktivitat gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C,
D, E, F und G (ECso-Werte lagen im Bereich
von 0,007 bis 0,075 uM) und zeigte Aktivi-
tat gegen HIV-2 (ECso-Werte lagen im Be-
reich von 0,007 bis 1,5 uM).

Die antivirale Wirkung von Tenofoviralafen-
amid gegen Laborstdmme und Kklinische
Isolate von HIV-1 Subtyp B wurde an lym-
phoblastoiden Zelllinien, PBMC, priméren
Monozyten/Makrophagen und CD4-T-Lym-
phozyten beurteilt. Die ECso-Werte fUr
Tenofoviralafenamid lagen im Bereich von
2,0 bis 14,7 nM. In Zellkulturen zeigte
Tenofoviralafenamid antivirale Aktivitat ge-
gen alle HIV-1-Gruppen (M, N, O) einschlieB3-
lich der Subtypen A, B, C, D, E, Fund G
(ECso-Werte lagen im Bereich von 0,10 bis
12,0 nM) sowie Aktivitdt gegen HIV-2
(ECso-Werte lagen im Bereich von 0,91 bis
2,63 nM).

In vitro

HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlich-
keit gegenuber Bictegravir wurden in Zell-
kulturen selektiert. In einer Selektion traten
die Aminosaure-Substitutionen M50! und
R263K auf und die phanotypische Emp-

findlichkeit gegenuber Bictegravir wurde fur
M50I, R263K und M501+R263K jeweils um
das 1,3-, 2,2- bzw. 2,9-Fache reduziert. In
einer zweiten Selektion traten die Amino-
sdure-Substitutionen T66! und S153F auf
und die phénotypische Empfindlichkeit ge-
genUber Bictegravir wurde fur T66l, S153F
und T661+S153F um jeweils das 0,4-, 1,9-
und 0,5-Fache verschoben.

In Zellkulturen wurden HIV-1-Isolate mit redu-
zierter Empfindlichkeit gegentiber Emtricita-
bin selektiert und wiesen M184V/I-Mutationen
in der HIV-1-RT auf.

HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlich-
keit gegentber Tenofoviralafenamid wiesen
in Zellkulturselektionen eine K65R-Mutation
in der HIV-1-RT auf; zuséatzlich wurde voru-
bergehend eine K70E-Mutation in der
HIV-1-RT festgestellt. HIV-1-Isolate mit der
KB5R-Mutation weisen eine geringfligig re-
duzierte Empfindlichkeit gegenUber Abaca-
vir, Emtricitabin, Tenofovir und Lamivudin
auf. In-vitro-Selektionsstudien zu Arznei-
mittelresistenzen mit Tenofoviralafenamid
haben nach erweiterter Kultur keine hoch-
gradige Resistenzentwicklung gezeigt.

Bei nicht-vorbehandelten (Studien GS-
US-380-1489 und GS-US-380-1490) und
virologisch supprimierten Patienten (Studien
GS-US-380-1844 und GS-US-380-1878)
konnten bei keinem Patienten unter Biktarvy
therapiebedingte, HIV-1 assoziierte, geno-
typische oder phénotypische Resistenzen
gegen Bictegravir, Emtricitabin oder Tenofo-
viralafenamid in der Population fur die
Resistenzanalyse nachgewiesen werden
(n =13 mit HIV-1-RNA > 200 Kopien/ml zum
Zeitpunkt des bestétigten virologischen
Versagens, Woche 48, oder bei vorzeitiger
Beendigung der Studienmedikation). Zum
Zeitpunkt des Studieneintritts wiesen sechs
nicht-vorbehandelte Patienten und ein viro-
logisch supprimierter Patient, die Biktarvy
erhielten, vorbestenhende INSTI-Resistenz-
assoziierte Mutationen auf (6 Patienten mit
TI97A und ein nicht-vorbehandelter Patient
mit Q148H + G140S); alle hatten in Wo-
che 48 eine HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml.

Kreuzresistenz

Die Bictegravir-Empfindlichkeit wurde gegen-
Uber 64 INSTI-resistenten klinischen Isola-
ten getestet (20 mit Einfachsubstitutionen
und 44 mit 2 oder mehr Substitutionen).
Bei allen Isolaten mit Einfachmutation und
Doppelmutation ohne Q148H/K/R und bei
10 der 24 Isolate mit Q148H/K/R sowie zu-
satzlichen INSTI-Resistenz-assoziierten Sub-
stitutionen war die Empfindlichkeit gegen-
Uber Bictegravir < 2,5-fach reduziert. Eine
> 2,5-fach reduzierte Empfindlichkeit ge-
gentber Bictegravir wurde bei 14 von den
24 |solaten nachgewiesen, die G140A/C/S-
und Q148H/R/K-Substitutionen in der Inter-
grase enthielten. 9 von diesen 14 Isolaten
wiesen zusatzliche Mutationen an L74M,
T97A oder E138A/K auf. Darliber hinaus
zeigten zielgerichtete Mutanten mit G118R
und T97A+G118R eine 3,4- bzw. 2,8-fach
reduzierte Empfindlichkeit gegen Bictegravir.
Die Relevanz dieser In-vitro-Daten zu Kreuz-
resistenzen muss sich in der klinischen
Praxis zeigen.

Bictegravir zeigte eine gleichwertige anti-
virale Wirkung gegen 5 NNRTI-resistente,

022067-33845
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3 NRTI-resistente und 4 Pl-resistente HIV-1
mutante Klone im Vergleich zu dem Wild-
typ-Stamm.

Emtricitabin-resistente Viren mit der M184V/I-
Substitution waren kreuzresistent gegen-
Uber Lamivudin, blieben aber empfindlich
gegenlber Didanosin, Stavudin, Tenofovir
und Zidovudin.

Die K65R- und K70E-Mutationen fuhren
zu reduzierter Empfindlichkeit gegentber
Abacavir, Didanosin, Lamivudin, Emtricita-
bin und Tenofovir, vermindern aber nicht
die Empfindlichkeit gegenlber Zidovudin.
Multinukleosid-resistentes HIV-1 mit einer
T69S-Doppelinsertionsmutation oder einem
Q151M-Mutationskomplex einschlieBlich
KB5R zeigte eine reduzierte Empfindlichkeit
gegenUber Tenofoviralafenamid.

Klinische Daten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Biktarvy
bei HIV-1-infizierten, nicht-vorbehandelten
Erwachsenen basieren auf zwei randomi-
sierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten
Studien, GS-US-380-1489 (n =629) und
GS-US-380-1490 (n=645) Uber einen
Zeitraum von 48 Wochen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Biktarvy
bei virologisch supprimierten HIV-1-infizier-
ten Erwachsenen basieren auf einer rando-
misierten, doppelblinden, aktiv kontrollier-
ten Studie, GS-US-380-1844 (n = 563) und
einer randomisierten, aktiv kontrollierten,
offenen Studie, GS-US-380-1878 (n = 577)
Uber einen Zeitraum von 48 Wochen.

HIV-1-infizierte, nicht-vorbehandelte Pa-
tienten

In der Studie GS-US-380-1489 wurden die
Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um
entweder B/F/TAF (n = 314) oder Abacavir/
Dolutegravir/Lamivudin  (600/50/300 mg)
(n = 315) einmal téglich zu erhalten. In der
Studie GS-US-380-1490 wurden die Pa-
tienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert, um
entweder B/F/TAF (n = 320) oder Dolute-
gravir + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
(50 + 200/25 mg) (n = 325) einmal taglich
zu erhalten.

Das mittlere Alter in den Studien GS-
US-380-1489 und GS-US-380-1490 be-
trug 35 Jahre (Spanne 18-77), 89 % waren
mannlich, 58% waren wei3, 33% waren
farbig und 3% waren asiatischer Abstam-
mung. 24 % waren hispanischer/lateiname-
rikanischer Abstammung. Die Pravalenz der
verschiedenen Subtypen war Uber alle drei
Behandlungsgruppen vergleichbar, wobei
Subtyp B in beiden Gruppen vorherrschend
war; 11 % waren non-B-Subtypen. Der mitt-
lere HIV-1-RNA-Ausgangswert im Plasma
betrug 4,4 log;o Kopien/ml (Spanne 1,3-6,6).
Die mittlere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn
lag bei 460 Zellen/mm? (Spanne 0-1.636)
und 11 % hatten eine CD4-Zellzahl von un-
ter 200 Zellen/mms. Achtzehn Prozent der
Patienten hatten zu Studienbeginn eine
Viruslast von Uber 100.000 Kopien/ml. In
beiden Studien erfolgte die Stratifizierung
der Patienten nach HIV-1-RNA zu Studien-
beginn (weniger oder gleich 100.000 Ko-
pien/ml, mehr als 100.000 Kopien/ml bis
weniger oder gleich 400.000 Kopien/ml
oder mehr als 400.000 Kopien/ml), nach
CD4-Zahl (weniger als 50 Zellen/ul,

022067-33845

50-199 Zellen/ul oder mehr bzw. gleich
200 Zellen/ul) sowie nach Region (USA
oder auBerhalb der USA).

Die Behandlungsergebnisse der Studien
GS-US-380-1489 und GS-US-380-1490
bis Woche 48 sind in Tabelle 3 dargestellt.

B/F/TAF war hinsichtlich des Erreichens
einer HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml in Wo-
che 48 im Vergleich zu Abacavir/Dolutegra-
vir/Lamivudin bzw. Dolutegravir + Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid nicht unterlegen.
Die Behandlungsergebnisse waren Uber die

Subgruppen nach Alter, Geschlecht, ethni-
scher Zugehdrigkeit, Ausgangs-Viruslast,
CD4-Zellzahl zu Studienbeginn und Region
ahnlich.

In den Studien GS-US-380-1489 und GS-
US-380-1490 lag der mittlere Anstieg der
CD4-Zahl in Woche 48 gegenlber Stu-
dienbeginn bei jeweils 207, 229 bzw.
201 Zellen/mm? in den gepoolten B/F/TAF-,
den Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin- bzw.
den Dolutegravir + Emtricitabin/Tenofovir-
alafenamid-Gruppen.

Tabelle 3: Gepoolte virologische Ergebnisse der Studien GS-US-380-1489 und GS-
US-380-1490 in Woche 48 bei nicht-vorbehandelten Patienten2

B/F/TAF ABC/DTG/3TC DTG + F/TAF
(n = 634) (n = 315)¢ (n = 325)¢
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 91% 93 % 93%
Unterschied zwischen
Behandlungsgruppen _ -2,1% -1,9%
(95 % KI) B/F/TAF vs. (-5,9% bis 1,6 %) | (-5,6 % bis 1,8 %)
Vergleichspraparat
HIV-1-RNA = 50 Kopien/mle 3% 3% 1%
Keine virologischen Daten o o o
im Woche-48-Fenster 6% 4% 6%
Studienmedikation wegen
unerwinschter Ereignisse <1% 1% 1%
oder Tod abgesetzt
Studienmedikation aus
anderen Grinden abge-
setzt und letzter verfug- 4% 3% 4%
barer HIV-1-RNA-Wert
< 50 Kopien/mi9
Keine Daten aus dem
Zeitfenster, aber weiter 2% <1% 1%
unter Studienmedikation
Anteil (%) der Patienten mit
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml
nach Untergruppen”
Nach Viruslast zu Studien-
beginn
< 100.000 Kopien/ml 92 % 94 % 93%
> 100.000 Kopien/ml 87 % 90 % 94 %
Nach CD4-Zellzahl zu
Studienbeginn
< 200 Zellen/mm3 90 % 81% 100%
> 200 Zellen/mm?3 91 % 94 % 92 %
HIV-1-RNA < 20 Kopien/ml 85% 87 % 87 %
ABC = Abacavir DTG = Dolutegravir ~ 3TC = Lamivudin  F/TAF = Emtricitabin/Tenofovir-
alafenamid

a2 Das Woche-48-Fenster reichte von Tag 295 bis Tag 378 (einschlieBlich).

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

® a o T

Gepoolt aus den Studien GS-US-380-1489 (n = 314) und GS-US-380-1490 (n = 320).

Umfasst Patienten, die im Woche-48-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen aus-
bleibender oder nachlassender Wirksamkeit vorzeitig ausschieden oder aus anderen Grin-
den als unerwinschten Ereignissen (UE), Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksam-
keit ausschieden und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von > 50 Kopien/ml hatten.
Umfasst Patienten, die wegen UE oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende des
Zeitfensters ausschieden, wenn dies dazu flhrte, dass flir das jeweilige Zeitfenster keine
virologischen Daten zur Behandlung vorlagen.

Umfasst Patienten, die aus anderen Grinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender
Wirksamkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zurtickgezogen, fir Nachbeobachtung nicht ver-
flgbar usw.

Patienten, die im Woche-48-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten, einschlieBlich Patienten, die
wegen ausbleibender oder nachlassender Wirksamkeit vorzeitig ausschieden (n = 0) und
Patienten, die aus anderen Griinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirk-
samkeit ausschieden (B/F/TAF n=12; ABC/DTG/3TC n = 2; DTG+F/TAF n = 3) und zu
diesem Zeitpunkt eine Viruslast von > 50 Kopien/ml hatten.
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HIV-1-infizierte, virologisch supprimierte
Patienten

In Studie GS-US-380-1844 wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Umstel-
lung von einem Dolutegravir + Abacavir/
Lamivudin- oder einem Abacavir/Dolute-
gravir/Lamivudin-Regime auf B/F/TAF in
einer randomisierten, doppelblinden Studie
an virologisch supprimierten (HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml) HIV-1-infizierten Erwach-
senen untersucht (n = 563). Die Patienten
mussten auf ihrem Ausgangsregime fur min-
destens 3 Monate vor Studieneintritt stabil
supprimiert sein (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml).
Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
randomisiert, um zu Studienbeginn entwe-
der auf B/F/TAF (n=282) umgestellt zu
werden oder auf ihrem antiretroviralen Aus-
gangsregime (n = 281) zu verbleiben. Das
mittlere Alter der Patienten betrug 45 Jahre
(Spanne 20-71), 89 % waren mannlich,
73% waren wei3 und 22 % waren farbig.
17 % waren hispanischer/lateinamerikani-
scher Abstammung. Die Pravalenz der
verschiedenen HIV-1-Subtypen war zwi-
schen den Behandlungsgruppen vergleich-
bar, wobei Subtyp B in beiden Gruppen
vorherrschend war; 5% waren non-B-
Subtypen. Die mittlere CD4-Zellzahl zu
Studienbeginn lag bei 723 Zellen/mm?3
(Spanne 124 -2.444).

In Studie GS-US-380-1878 wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Umstel-
lung von entweder Abacavir/Lamivudin
oder Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfuma-
rat (200/300 mg) plus Atazanavir oder Da-
runavir (geboostert mit entweder Cobicistat
oder Ritonavir) auf B/F/TAF in einer rando-
misierten offenen Studie an virologisch

Tabelle 4: Virologische Ergebnisse der Studien GS-US-380-1844 und GS-US-380-1878 in Woche 482

supprimierten HIV-1-infizierten Erwachse-
nen untersucht (n=577). Die Patienten
mussten auf ihrem Ausgangsregime fir
mindestens 6 Monate stabil supprimiert
sein und durften keine vorherige Behand-
lung mit einem INSTI erhalten haben. Die
Patienten wurden im Verhdltnis 1:1 rando-
misiert, um entweder auf B/F/TAF (n = 290)
umgestellt zu werden oder auf ihrem anti-
retroviralen Ausgangsregime (n = 287) zu
verbleiben. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 46 Jahre (Spanne 20-79), 83 % wa-
ren mannlich, 66 % waren weiB und 26 %
waren farbig. 19% waren hispanischer/la-
teinamerikanischer Abstammung. Die mitt-
lere CD4-Zellzahl zu Studienbeginn lag bei
663 Zellen/mm?3 (Spanne 62-2.582). Die
Pravalenz der verschiedenen Subtypen war
Uber die Behandlungsgruppen vergleich-
bar, wobei Subtyp B in beiden Gruppen
vorherrschend war; 11% waren non-B-
Subtypen. Die Stratifizierung der Patienten
erfolgte nach ihrem vorherigen Behand-
lungsregime. Zum Zeitpunkt des Scree-
nings erhielten 15% der Patienten Abaca-
vir/Lamivudin plus Atazanavir oder Daruna-
vir (geboostert mit entweder Cobicistat
oder Ritonavir) und 85 % erhielten Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxilfumarat plus Ataza-
navir oder Darunavir (geboostert mit entwe-
der Cobicistat oder Ritonavir).

Die Behandlungsergebnisse der Studien
GS-US-380-1844 und GS-US-380-1878
bis Woche 48 sind in Tabelle 4 dargestellt.

B/F/TAF war dem Kontrollregime in beiden
Studien nicht unterlegen. Die Ergebnisse
zwischen den Behandlungsgruppen waren
Uber die Subgruppen nach Alter, Geschlecht,
ethnischer Zugehorigkeit und Region &hnlich.

In Studie GS-US-380-1844 lag die mitt-
lere Veranderung der CD4-Zellzahl in
Woche 48 gegenlber Studienbeginn bei
—-31 Zellen/mms3 bei Patienten, die auf B/F/
TAF umgestellt wurden, und bei 4 Zellen/mm3
bei Patienten, die auf Abacavir/Dolute-
gravir/Lamivudin blieben. In Studie GS-
US-380-1878 lag die mittlere Verdnderung
der CD4-Zellzahl in Woche 48 gegentber
Studienbeginn bei 25 Zellen/mm?3 bei Pa-
tienten, die auf B/F/TAF umgestellt wurden,
und bei 0 Zellen/mm? bei Patienten, die auf
ihrem Ausgangsregime blieben.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion
Die Anzahl der Patienten mit HIV-/HBV-Koin-
fektion, die mit B/F/TAF behandelt wurden,
ist begrenzt. In Studie GS-US-380-1490
zeigten 7 von 8 Patienten mit HIV-/HBV-Koin-
fektion zu Studienbeginn, die auf B/F/TAF
randomisiert wurden, zu Woche 48 eine
HBV-Suppression (HBV-DNA < 29 |.E./ml)
und eine HIV-1-RNA von < 50 Kopien/ml.
Flr einen Patienten lagen zu Woche 48
keine Daten zur HBV-DNA vor.

In Studie GS-US-380-1878 konnten 100 %
(8/8) der Patienten mit HIV-/HBV-Koinfek-
tion zu Studienbeginn im B/F/TAF-Arm eine
HBV-DNA von < 29 .E./ml (fehlend = nicht
in die Analyse eingeschlossen) und eine
HIV-RNA von < 50 Kopien/ml bis Woche 48
aufrechterhalten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir B/F/TAF eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren pé&diatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der
HIV-1-Infektion beim Menschen gewahrt

Studie GS-US-380-1844

Studie GS-US-380-1878

ATV- oder
B/F/TAF ABC/DTG/3TC B/F/TAF DRV-basiertes
(n = 282) (n = 281) (n = 290) Regime zu
Studienbeginn
(n = 287)
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 94 % 95 % 92 % 89 %

(95 % KI)

Unterschied zwischen Behandlungsgruppen

-1,4% (-5,5% bis 2,6 %)

3,2% (=1,6 % bis 8,2 %)

HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml®

1% | <1%

2% | 2%

(95% KI)

Unterschied zwischen Behandlungsgruppen

0,7% (-1,0% bis 2,8 %)

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

Keine virologischen Daten im
Woche-48-Fenster

5% 5%

6% 9%

Studienmedikation wegen UE oder Tod

Wert < 50 Kopien/ml

abgesetzt, und letzter verfligbarer HIV-1-RNA-

2% 1%

1% 1%

Studienmedikation aus anderen Griinden

Wert < 50 Kopien/ml¢

abgesetzt, und letzter verflgbarer HIV-1-RNA-

2% 3%

3% 7%

unter Studienmedikation

Keine Daten aus dem Zeitfenster, aber weiter

2% 1%

2% 2%

ABC = Abacavir ATV = Atazanavir

DRV = Darunavir

DTG = Dolutegravir

a Das Woche-48-Fenster reichte von Tag 295 bis Tag 378 (einschlieBlich).

b Umfasst Patienten, die im Woche-48-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender oder nachlassender Wirksamkeit vorzeitig
ausschieden oder aus anderen Grinden als ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von

> 50 Kopien/ml hatten.

¢ Umfasst Patienten, die aus anderen Grinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zu-

rlickgezogen, fir Nachbeobachtung nicht verflgbar usw.

3TC = Lamivudin

022067-33845
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(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bictegravir wird nach oraler Anwendung
resorbiert, wobei die Spitzen-Plasmaspie-
gel 2,0-4,0 Stunden nach der Anwendung
von B/F/TAF gemessen werden. Im Ver-
gleich zur Einnahme im Nuchternzustand
flhrte die Gabe von B/F/TAF mit einer méa-
Big fettreichen Mahlzeit (~600 kcal, 27 %
Fett) oder einer sehr fettreichen Mahlzeit
(~800 kcal, 50 % Fett) zu einem Anstieg der
Bictegravir AUC (24 %). Diese geringflgige
Verénderung wird nicht als klinisch bedeut-
sam betrachtet und B/F/TAF kann mit oder
ohne Nahrung angewendet werden.

Nach Einnahme von B/F/TAF mit oder ohne
Nahrung waren die mittleren (CV %) pharma-
kokinetischen Parameter nach Mehrfachdo-
sierung von Bictegravir bei HIV-1-infizierten
Erwachsenen wie folgt: C,a = 6,15 ug/ml
(22,9%), AUC,, = 102 ugeh/ml (26,9 %)
und Cyough = 2,61 pug/ml (35,2 %).

Emtricitabin wird nach oraler Anwendung
rasch und umfangreich resorbiert. Die Spit-
zen-Plasmaspiegel werden 1,5 bis 2,0 Stun-
den nach der Einnahme von B/F/TAF ge-
messen. Die mittlere absolute Bioverflg-
barkeit von Emtricitabin 200 mg Hartkap-
seln betrug 93 %. Die systemische Exposi-
tion von Emtricitabin war unbeeinflusst,
wenn Emtricitabin zusammen mit Nahrung
eingenommen wurde, B/F/TAF kann mit
oder ohne Nahrung angewendet werden.

Nach Einnahme von B/F/TAF mit oder ohne
Nahrung waren die mittleren (CV %) pharma-
kokinetischen Parameter nach Mehrfachdo-
sierung von Emtricitabin bei HIV-1-infizierten
Erwachsenen wie folgt: Cyax = 2,13 ng/ml
(84,7 %), AUCy,, = 12,3 ugeh/ml (29,2 %)
und Cyougn = 0,096 ug/ml (37,4 %).

Tenofoviralafenamid wird nach oraler An-
wendung rasch resorbiert. Die Spitzen-
Plasmaspiegel werden 0,5 bis 2,0 Stunden
nach der Anwendung von B/F/TAF gemes-
sen. Im Vergleich zur Einnahme im Nuch-
ternzustand fluhrte die Gabe von Tenofovir-
alafenamid mit einer maBig fettreichen
Mahlzeit (~600 kcal, 27 % Fett) bzw. einer
sehr fettreichen Mahizeit (~800 kcal, 50 %
Fett) zu einem Anstieg der AUC,,; um 48 %
bzw. 63 %. Diese geringfligigen Verande-
rungen werden nicht als klinisch bedeut-
sam betrachtet und B/F/TAF kann mit oder
ohne Nahrung angewendet werden.

Nach Einnahme von B/F/TAF mit oder
ohne Nahrung waren die mittleren (CV %)
pharmakokinetischen Parameter nach
Mehrfachdosierung von Tenofoviralafen-
amid bei HIV-1-infizierten Erwachsenen wie
folgt:  Cpax = 0,121 pg/ml (15,4 %) und
AUGq,, = 0,142 pgeh/ml (17,3 %).

Verteilung

Die Bindung von Bictegravir an humane
Plasmaproteine lag bei > 99 % in vitro (freie
Fraktion ~0,25%). Das Verhéltnis der
Bictegravir-Konzentrationen in humanem
Blut und Plasma lag bei 0,64 in vitro.

022067-33845

Die Bindung von Emtricitabin an humane
Plasmaproteine lag im Konzentrationsbe-
reich von 0,02 bis 200 pg/ml in vitro kon-
zentrationsunabhangig bei < 4 %. Mit Errei-
chen des Spitzen-Plasmaspiegels betrug
das mittlere Verhaltnis der Wirkstoffkonzen-
trationen in Plasma und Blut ~1,0 und in
Sperma und Plasma ~4,0.

Die Bindung von Tenofovir an humane
Plasmaproteine betragt in vitro weniger als
0,7 % und ist im Bereich von 0,01-25 pg/ml
unabhangig von der Konzentration. Ex vivo
betrug die Bindung von Tenofoviralafenamid
an humane Plasmaproteine in Proben, die
in klinischen Studien gesammelt wurden,
rund 80 %.

Biotransformation

Die Metabolisierung ist der wichtigste Elimi-
nationsweg fUr Bictegravir beim Menschen.
In vitro-Phanotyp-Studien haben gezeigt,
dass Bictegravir primar durch CYP3A und
UGT1A1 metabolisiert wird. Nach Anwen-
dung einer oralen Einzeldosis von ['“C]-
Bictegravir enthielten die Fazes ~60 % der
Dosis als unverdnderte Ausgangssubstanz,
Desfluoro-Hydroxy-BIC-Cystein-Konjugat
und andere geringflgig oxidative Metaboli-
ten. FUnfunddreiBig Prozent der Dosis wur-
den im Urin nachgewiesen und bestanden
primar aus den Glucuroniden von Bictegravir
und anderen geringfligig oxidativen Meta-
boliten und ihren Phase-ll-Konjugaten. Die
renale Ausscheidung von unverénderter
Ausgangssubstanz war minimal.

Nach Anwendung von ['“C]-Emtricitabin
wurde die gesamte Emtricitabin-Dosis mit
dem Urin (~86 %) und den Fazes (~14 %)
ausgeschieden. Dabei lagen 13 % der Do-
sis im Urin in Form dreier mutmaBlicher
Metabolite vor. Die Biotransformation von
Emtricitabin umfasst die Oxidation des
Thiol-Anteils zu 3‘-Sulfoxid-Diastereomeren
(~9 % der Dosis) sowie die Konjugation mit
Glucuronsaure zum 2‘-O-Glucuronid (~4 %
der Dosis). Darlber hinaus waren keine
weiteren Metabolite zu identifizieren.

Die Metabolisierung ist ein wichtiger Elimi-
nationsweg fur Tenofoviralafenamid beim
Menschen und macht > 80 % einer oralen
Dosis aus. In-vitro-Studien haben gezeigt,
dass Tenofoviralafenamid durch Cathep-
sin A in PBMC (darunter Lymphozyten und
andere HIV-Zielzellen) und Makrophagen
sowie durch Carboxylesterase 1 in Hepato-
zyten zu Tenofovir (Hauptmetabolit) meta-
bolisiert wird. In vivo wird Tenofoviralafen-
amid intrazellular zu Tenofovir (Hauptmeta-
bolit) hydrolysiert, welches zum aktiven
Metaboliten Tenofovirdiphosphat phospho-
ryliert wird. In klinischen Studien am Men-
schen flhrte eine orale Dosis von 25 mg
Tenofoviralafenamid zu einer > 4-fach ho-
heren Konzentration von Tenofovirdiphos-
phat in PBMC sowie zu einer > 90 % gerin-
geren Plasmakonzentration von Tenofovir
als eine orale Dosis von 300 mg Tenofovir-
disoproxilfumarat.

Elimination
Bictegravir wird primar Uber die Leber aus-
geschieden. Die renale Exkretion von un-

verandertem Bictegravir ist ein Neben-
abbauweg (~1% der Dosis). Die Plasma-

halbwertszeit von Bictegravir liegt bei
17,3 Stunden.

Emtricitabin wird primar Gber die Nieren so-
wohl mittels glomerularer Filtration als auch
aktiver tubularer Sekretion ausgeschieden.
Die Plasmahalbwertszeit von Emtricitabin
liegt bei etwa 10 Stunden.

Tenofoviralafenamid wird nach Verstoff-
wechselung zu Tenofovir eliminiert. Tenofo-
viralafenamid und Tenofovir haben eine me-
diane Plasmahalbwertszeit von 0,51 bzw.
32,37 Stunden. Die Elimination von Tenofo-
vir aus dem Korper erfolgt tber die Nieren
sowohl mittels glomerularer Filtration als
auch durch aktive tubulére Sekretion. Die
renale Exkretion von unveréandertem Tenofo-
viralafenamid ist ein Nebenabbauweg; we-
niger als 1% der Dosis wird mit dem Urin
ausgeschieden.

Linearitat

Die Pharmakokinetik von Bictegravir-Mehr-
fachdosen ist im Dosisbereich von 25 mg
bis 100 mg dosisproportional. Die Pharma-
kokinetik von Emtricitabin-Mehrfachdosen
ist im Dosisbereich von 25 mg bis 200 mg
dosisproportional. Die Tenofoviralafenamid-
Expositionen sind im Dosisbereich von
8 mg bis 125 mg dosisproportional.

Sonstige besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Zwischen gesunden Probanden und Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(geschatzte CrCl < 30 ml/min) wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede hinsicht-
lich der Pharmakokinetik von Bictegravir,
Tenofoviralafenamid oder Tenofovir fest-
gestellt. Pharmakokinetische Daten zu
Bictegravir oder Tenofoviralafenamid bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
<15 ml/min liegen nicht vor. Die mittlere
systemische Exposition von Emtricitabin war
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (CrCl < 30 mlI/min) (33,7 pugeh/ml)
hoher als bei Probanden mit normaler Nie-
renfunktion (11,8 pgeh/ml).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit mittelgradiger Leberfunk-
tionsstoérung wurden keine klinisch relevan-
ten Veranderungen hinsichtlich der Phar-
makokinetik von Bictegravir festgestellt. Die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Emtricitabin wurden bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstérung nicht geprtft, aller-
dings wird Emtricitabin nicht wesentlich
durch Leberenzyme metabolisiert, sodass
die Auswirkungen einer Leberfunktionsstd-
rung begrenzt sein durften. Klinisch be-
deutsame Veranderungen der Pharmakoki-
netik von Tenofoviralafenamid oder seines
Metaboliten Tenofovir wurden bei Patienten
mit leichter, mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht beobachtet.

Alter, Geschlecht und ethnische Zuge-
hérigkeit

Die Pharmakokinetik von Bictegravir, Emtri-
citabin und Tenofovir wurde bei &lteren Pa-
tienten (= 65 Jahre) nicht vollstandig unter-
sucht. Populationsanalysen der gepoolten
pharmakokinetischen Daten aus Studien an
Erwachsenen haben keine klinisch relevan-
ten Unterschiede aufgrund des Alters, Ge-
schlechts oder der ethnischen Zugehdrigkeit

1
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bezUlglich der Bictegravir-, Emtricitabin- oder
Tenofoviralafenamid-Exposition ergeben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bictegravir zeigte in konventionellen Geno-
toxizitatstests keine mutagene oder klasto-
gene Aktivitat.

Bictegravir zeigte weder in einer 6-monati-
gen Studie an transgenen rasH2-Mé&usen
(in Dosen von bis zu 100 mg/kg/Tag bei
Mannchen und 300 mg/kg/Tag bei Weib-
chen, was Expositionen vom etwa 15-fa-
chen [mannlich] bzw. 23-fachen [weiblich]
der Exposition des humantherapeutischen
Dosisbereichs entspricht) noch in einer
2-jahrigen Studie an Ratten (in Dosen bis
zu 300 mg/kg/Tag, was Expositionen ent-
spricht, die etwa 31-fach Uber der Exposi-
tion beim Menschen lagen) kanzerogenes
Potenzial.

In Studien zu Bictegravir an Affen erwies
sich die Leber als primares Zielorgan fur
Toxizitat. Hepatobilidre Toxizitdt wurde in
einer 39-wochigen Studie mit Dosen von
1.000 mg/kg/Tag beschrieben, die zu Ex-
positionen fuhrten, die etwa dem 16-Fa-
chen der Exposition beim Menschen in der
fur den Menschen empfohlenen Dosis ent-
sprach; sie war nach einer Erholungsphase
von 4 Wochen teilweise reversibel.

Tierstudien mit Bictegravir haben keine Hin-
weise auf Teratogenitat oder Auswirkungen
auf die Fortpflanzungsfunktion ergeben. Bei
Jungtieren von Ratten und Kaninchen, die
wahrend der Trachtigkeit Bictegravir erhal-
ten hatten, wurden keine toxikologisch si-
gnifikanten Auswirkungen auf die entwick-
lungsbezogenen Endpunkte beobachtet.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt, zum
kanzerogenen Potenzial und zur Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat lassen die
préklinischen Daten zu Emtricitabin keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen. Bei Mausen und Ratten wurde
fUr Emtricitabin ein geringes kanzerogenes
Potenzial nachgewiesen.

In préklinischen Studien zu Tenofoviralafen-
amid bei Ratten und Hunden erwiesen sich
Knochen und Nieren als primére Zielorgane
fUr Toxizitat. Knochentoxizitat wurde in Form
von verringerter Knochenmineraldichte bei
Ratten und Hunden festgestellt; die Tenofo-
vir-Expositionen lagen hierbei mindestens
um das 43-Fache hoher als nach Anwen-
dung von B/F/TAF zu erwarten ist. Bei einer
Tenofoviralafenamid- bzw. Tenofovir-Expo-
sition von ungefahr dem 14- bzw. 43-Fa-
chen der erwarteten Expositionen nach einer
Anwendung von B/F/TAF trat in Augen von
Hunden eine minimale Infiltration von Histio-
zyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionel-
len Genotoxizitatstests keine mutagene
oder klastogene Aktivitat. Da Ratten und
Mause nach der Gabe von Tenofoviralafen-
amid eine geringere Tenofovir-Exposition
aufweisen als bei Tenofovirdisoproxilfuma-
rat, beschrankten sich die Karzinogenitats-
studien sowie eine peri-/postnatale Unter-
suchung bei Ratten lediglich auf Tenofovir-
disoproxilfumarat. Basierend auf den kon-

6.

ventionellen Studien zum kanzerogenen
Potenzial und zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitét lassen die Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizi-
tat an Ratten und Kaninchen zeigten keine
Auswirkungen auf das Paarungsverhalten,
Fertilitats-, Schwangerschafts- oder fetale
Parameter. In einer peri-/postnatalen Toxi-
zitatsstudie mit Tenofovirdisoproxilfumarat
allerdings waren in maternal-toxischen Do-
sierungen die Lebensfahigkeit und das
Gewicht der Jungtiere verringert.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

FilmUberzug
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talkum

Eisen(ll)-oxid (E172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten. Nicht ver-
wenden, wenn die Versiegelung Uber der
Flaschendffnung defekt ist oder fehlt.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

WeiBe Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Schraubver-
schluss aus Polypropylen, mit induktions-
aktivierter Aluminiumfolienauskleidung, die
30 Filmtabletten enthalt. Jede Flasche ent-
halt Silicagel-Trockenmittel und Polyester-
Fullmaterial.

Die folgenden PackungsgréBen sind ver-
fugbar: Umkartons mit 1 Flasche, die
30 Filmtabletten enthélt, und Umkartons
mit 90 (8 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

8.

10.

1.

12.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1289/001
EU/1/18/1289/002

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Juni 2018

STAND DER INFORMATION

Juni 2018

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022067-33845
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