ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat,
200 mg de emtricitabina y 245 mg de tenofovir disoproxilo (equivalentes a 300 mg de tenofovir
disoproxilo fumarato o a 136 mg de tenofovir).

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido contiene 10,4 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula, de color verde, en forma de c&psula, de dimensiones
20 mm x 10 mm, marcado en una de las caras con “GSI” y en la otra con el nimero “1” rodeado por
un recuadro cuadrado.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Stribild esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) en adultos de 18 afios de edad o mayores que nunca han recibido tratamiento
antirretroviral o que estan infectados por un VIH-1 sin mutaciones conocidas asociadas con resistencia
a ninguno de los tres farmacos antirretrovirales de Stribild (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Stribild también esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en adolescentes

de 12 a < 18 afios de edad que pesen > 35 kg, infectados por un VIH-1 sin mutaciones conocidas
asociadas con resistencia a cualquiera de los tres farmacos antirretrovirales de Stribild y que hayan
presentado toxicidades que impidan el uso de otras pautas de tratamiento que no contengan tenofovir
disoproxilo (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el
VIH.

Posologia

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores con un peso de al menos 35 kg: Un comprimido
gue se debe tomar una vez al dia con alimentos.

Si el paciente omite una dosis de Stribild en el plazo de 18 horas desde la hora normal de
administracion, debe tomar Stribild lo antes posible con alimentos y continuar la pauta habitual de
administracion. Si un paciente omite una dosis de Stribild méas de 18 horas y es casi la hora de la
siguiente dosis, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta habitual de
administracion.



Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Stribild, debe tomar otro comprimido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay datos disponibles en base a los cuales hacer una recomendacion de la dosis en pacientes
mayores de 65 afios (ver las secciones 4.4 y 5.1). Stribild se debe administrar con precaucién a los
pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).

Adultos con insuficiencia renal

Stribild no debe iniciarse en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 70 ml/min (ver las
secciones 4.4 y 5.2). Ver seccion 4.4 en cuanto a la iniciacién de Stribild en pacientes con un
aclaramiento de creatinina menor de 90 ml/min.

Stribild debe suspenderse si el aclaramiento de creatinina desciende por debajo de 50 ml/min durante
el tratamiento con Stribild, ya que es necesario realizar un ajuste del intervalo de dosis para
emtricitabina y tenofovir disoproxilo y este no puede efectuarse con el comprimido de combinacién a
dosis fija (ver las secciones 4.4 y 5.2). Ver seccion 4.4 sobre los pacientes con un aclaramiento de
creatinina que disminuye por debajo de 70 ml/min durante el tratamiento con Stribild.

Pacientes pediatricos con insuficiencia renal
No se recomienda usar Stribild en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad con insuficiencia
renal (ver seccién 4.4).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis de Stribild en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado Stribild en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Por tanto, no se recomienda el uso de Stribild en
pacientes con insuficiencia hepética grave (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Si se suspende el tratamiento de Stribild en pacientes coinfectados por VIH y virus de la hepatitis B
(VHB), estos pacientes deben ser estrechamente monitorizados por si aparecen evidencias de
agudizacion de la hepatitis (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Stribild en nifios menores de 12 afios de edad o que
pesen < 35 kg (ver seccion 5.2).

Forma de administracién

Stribild se debe tomar por via oral, una vez al dia con alimentos (ver seccién 5.2). EI comprimido
recubierto con pelicula no se debe masticar ni machacar.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pacientes que han suspendido previamente el tratamiento con tenofovir disoproxilo debido a toxicidad
renal, con o sin inversion de los efectos después de la suspension.

Esté contraindicada la administracién concomitante con medicamentos gue son altamente
dependientes de CYP3A para el aclaramiento y para los que concentraciones plasmaticas elevadas se
asocian con acontecimientos graves y/o potencialmente mortales. Por lo tanto, Stribild no se debe
administrar de forma concomitante con medicamentos que incluyen, entre otros, los siguientes (ver
seccion 4.5):



antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa 1: alfuzosina

antiarritmicos: amiodarona, quinidina

derivados ergo6ticos: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina

farmacos estimulantes de la motilidad gastrointestinal: cisaprida

inhibidores de la HMG Co-A reductasa: lovastatina, simvastatina
neurolépticos/antipsicoticos: pimozida, lurasidona

inhibidores de la PDE-5: sildenafilo para el tratamiento de la hipertensidn arterial pulmonar
sedantes/hipnéticos: midazolam administrado por via oral, triazolam

Esta contraindicada la administracién concomitante con medicamentos que son inductores potentes de
CYP3A debido a la potencial pérdida de la respuesta viroldgica y posible resistencia a Stribild. Por lo
tanto, Stribild no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que incluyen, entre
otros, los siguientes (ver seccién 4.5):

) antiepilépticos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
) antimicobacterianos: rifampicina
) medicamentos a base de plantas: hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

La administracién concomitante con dabigatran etexilato, un sustrato de la glucoproteina P (P-gp), esta
contraindicada (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos renales y 6seos en adultos

Efectos renales

Emtricitabina y tenofovir se eliminan principalmente por el rifion mediante una combinacién de
filtracion glomerular y secrecidn tubular activa. Con el uso de tenofovir disoproxilo se han notificado
fallo renal, insuficiencia renal, elevacion de creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal
(incluyendo sindrome de Fanconi) (ver seccion 4.8).

Los datos actuales son inadecuados para determinar si la administracion concomitante de tenofovir
disoproxilo y cobicistat se asocia a un mayor riesgo de reacciones adversas renales en comparacion
con los regimenes que incluyen tenofovir disoproxilo sin cobicistat.

A los pacientes que han suspendido previamente el tratamiento con tenofovir disoproxilo debido a
toxicidad renal, con o sin inversion de los efectos después de la suspension, no se les debe tratar con
Stribild (ver seccién 4.3).

Monitorizacion renal

Antes de iniciar el tratamiento con Stribild

Se debe calcular el aclaramiento de creatinina y se deben determinar los niveles de glucosa y proteinas
en la orina en todos los pacientes. Stribild no debe iniciarse en pacientes con un aclaramiento de
creatinina <70 ml/min. Se recomienda no iniciar Stribild en los pacientes con un aclaramiento de
creatinina <90 ml/min, a menos que, tras la revision de las opciones de tratamiento disponibles, se
considere que Stribild es el tratamiento preferente para el paciente individual.

Durante el tratamiento con Stribild

Se debe monitorizar el aclaramiento de creatinina, fosfato sérico y niveles de glucosa y proteinas en la
orina cada cuatro semanas durante el primer afio y luego cada tres meses durante el tratamiento con
Stribild. En pacientes que presentan riesgo de insuficiencia renal, es necesaria una monitorizacién mas
frecuente de la funcion renal.

Cobicistat inhibe la secrecion tubular de creatinina, y puede causar un escaso aumento de la creatinina
sérica y una escasa reduccidn del aclaramiento de creatinina (ver seccion 4.8). En los pacientes que



presenten un aumento confirmado de la creatinina sérica mayor de 26,5 umol/l (0,3 mg/dl) con
respecto al valor basal, debe controlarse estrechamente la seguridad renal.

Ver también Administracién concomitante con otros medicamentos mas adelante.

Control renal

Si el valor del fosfato sérico es <0,48 mmol/l (1,5 mg/dl) o el aclaramiento de creatinina disminuye

a <70 ml/min, la evaluacion de la funcion renal ha de repetirse tras una semana, incluyendo niveles de
concentracién de glucosa, potasio y glucosa en orina (ver seccion 4.8). Se recomienda suspender el
tratamiento con Stribild en los pacientes con un aclaramiento de creatinina que disminuye a

<70 ml/min durante el tratamiento, a menos que se considere que el beneficio potencial de esta
combinacion de farmacos antirretrovirales para el paciente individual supera los posibles riesgos de
continuar el tratamiento. También se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Stribild en
caso de descenso progresivo de la funcidn renal cuando no se haya identificado otra causa.

Debe suspenderse el tratamiento con Stribild en pacientes con un aclaramiento de creatinina
confirmado que disminuye a <50 ml/min (ya que no es posible efectuar ajustes del intervalo de dosis
necesarios con este comprimido de combinacion a dosis fija) o con una disminucion del fosfato sérico
a <0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) (ver las secciones 4.2y 5.2).

Efectos sobre los huesos

Las anormalidades 0seas como la osteomalacia, la cual se puede manifestar como dolor de huesos
persistente 0 que empeora, que rara vez puede contribuir a fracturas, pueden estar relacionadas con la
tubulopatia renal proximal provocada por tenofovir disoproxilo (ver seccién 4.8).

En el estudio de fase 111 GS-US-236-0103, se evalu6 la DMO en un subconjunto no aleatorio de 120
pacientes (grupo tratado con Stribild n = 54; grupo tratado con atazanavir reforzado con ritonavir
[ATV/r] mas emtricitabina (FTC)/tenofovir disoproxilo n = 66). La disminucion porcentual media de
la DMO desde el valor basal hasta la semana 144 en el grupo tratado con Stribild fue comparable a la
del grupo tratado con ATV/r+FTC/tenofovir disoproxilo en la columna lumbar (-1,43% frente a
-3,68%, respectivamente) y en la cadera (-2,83% frente a -3,77%, respectivamente). En los estudios de
fase 111 GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103, se produjeron fracturas 6seas en 27 pacientes (3,9%)
del grupo tratado con Stribild, en 8 pacientes (2,3%) del grupo tratado con EFV/FTC/tenofovir
disoproxilo y en 19 pacientes (5,4%) del grupo tratado con ATV/r+FTC/tenofovir disoproxilo.

Se han observado reducciones de la densidad mineral 6sea (DMO) con tenofovir disoproxilo en
estudios clinicos aleatorizados controlados de hasta 144 semanas de duracién en pacientes infectados
por el VIH o el VHB. En general, estas reducciones de la DMO mejoraron tras la interrupcién del
tratamiento.

En otros estudios (prospectivos y transversales), las disminuciones mas pronunciadas en la DMO se
observaron en los pacientes tratados con tenofovir disoproxilo como parte de un régimen que contenia
un inhibidor de la proteasa potenciado. En general, en vista de las anormalidades dseas relacionadas
con tenofovir disoproxilo y las limitaciones de los datos a largo plazo sobre los efectos de tenofovir
disoproxilo en la salud ésea y el riesgo de fracturas, se deben considerar regimenes de tratamiento
alternativos en los pacientes con osteoporosis o antecedentes de fracturas 6seas.

Si se detectan o hay sospechas de anormalidades éseas se debe realizar la consulta adecuada.

Efectos renales y 6seos en la poblacion pediatrica

Existen dudas sobre los efectos a largo plazo de tenofovir disoproxilo con respecto a la toxicidad 6sea
y renal. Ademas, la reversibilidad de la toxicidad renal no se puede verificar totalmente. Por tanto, se
recomienda adoptar un enfoque multidisciplinario para valorar caso por caso el balance
beneficio/riesgo del tratamiento, decidir la monitorizacion adecuada durante el tratamiento (incluida la
decision de retirar el tratamiento) y contemplar la necesidad de suplementos.



Efectos renales

Se han notificado reacciones adversas renales compatibles con tubulopatia renal proximal en pacientes
pediatricos de 2 a < 12 afios de edad infectados por el VIH-1 en un estudio clinico de tenofovir
disoproxilo(GS-US-104-0352) (ver las secciones 4.8 y 5.1).

Monitorizacion renal

La funcién renal (aclaramiento de creatinina, glucosa y proteinas en orina) se debe evaluar antes de
iniciar el tratamiento, y el aclaramiento de creatinina, fosfato sérico, glucosa y proteinas en orina se
deben monitorizar durante el tratamiento, como en los adultos infectados por el VIH-1 (ver méas
arriba).

Control renal

Si se confirma que el fosfato sérico es < 0,96 mmol/l (3,0 mg/dl) en cualquier paciente pediatrico que
reciba Stribild, la evaluacion de la funcion renal ha de repetirse tras una semana, incluidos los niveles
de concentracién de glucosa y potasio en sangre, y glucosa en orina (ver seccion 4.8, tubulopatia
proximal). Si se sospechan o se detectan anormalidades renales se debe consultar con un nefrélogo
para considerar la interrupcion del tratamiento. También se debe considerar la interrupcién del
tratamiento con Stribild en caso de descenso progresivo de la funcion renal cuando no se haya
identificado ninguna otra causa. Al igual que en los adultos, en los adolescentes que presenten un
aumento confirmado de la creatinina sérica mayor de 26,5 umol/l (0,3 mg/dl) con respecto al valor
basal se debe controlar estrechamente la seguridad renal (ver mas arriba).

Administracion concomitante y riesgo de toxicidad renal
Las recomendaciones son las mismas que en adultos (ver Administracién concomitante con otros
medicamentos a continuacion).

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Stribild en los pacientes pediatricos con insuficiencia renal (ver

seccidn 4.2). El tratamiento con Stribild no se debe iniciar en pacientes pediatricos con insuficiencia
renal y se debe suspender en pacientes pediatricos que presenten insuficiencia renal durante el
tratamiento con Stribild.

Efectos 0seos

Tenofovir disoproxilo puede causar una disminucion de la DMO. Los efectos de los cambios en la
DMO asociados con tenofovir disoproxilo sobre la salud 6sea a largo plazo y el riesgo de fracturas en
el futuro son imprecisos (ver seccion 5.1).

En un estudio clinico de pacientes infectados con el VIH-1 sin tratamiento previo de 12 a < 18 afios de
edad (n = 50) se observaron ligeras disminuciones en la media de las puntuaciones Z de la DMO tras
el tratamiento con Stribild (ver seccion 4.8).

Si se detectan o se sospechan anormalidades 6seas en los pacientes pediatricos se debe consultar con
un endocrinélogo y/o nefrélogo.

Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis B o C

Los pacientes con hepatitis B o C cronica, tratados con terapia antirretroviral tienen un riesgo mayor
de padecer reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales.

Los médicos deben consultar las directrices actuales de tratamiento del VVIH para un manejo éptimo de
la infeccion por VIH en pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B (VHB).

En caso de terapia antiviral concomitante para hepatitis B o C, consulte las Fichas Técnicas de estos
medicamentos. Stribild no debe administrarse concomitantemente con otros medicamentos que
contengan tenofovir disoproxilo, lamivudina o adefovir dipivoxil utilizados para el tratamiento de la
infeccion por el virus de la hepatitis B.



La suspension del tratamiento con Stribild en pacientes coinfectados con VIH y VHB puede asociarse
con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. En pacientes coinfectados por VIHy VHB que
suspenden el tratamiento con Stribild se debe efectuar un seguimiento estrecho, clinico y de
laboratorio, durante al menos varios meses después de suspender el tratamiento. Si es adecuado, el
inicio del tratamiento de la hepatitis B puede estar justificado. No se recomienda suspender el
tratamiento en pacientes con enfermedad hepética avanzada o cirrosis ya que la exacerbacion post-
tratamiento de la hepatitis puede provocar una descompensacién hepatica.

Enfermedad hepatica

La seguridad y eficacia de Stribild no han sido establecidas en pacientes con trastornos hepaticos
significativos subyacentes. La farmacocinética de emtricitabina no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia hepética. La farmacocinética de elvitegravir, cobicistat y tenofovir ha sido estudiada en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Stribild no se ha estudiado en paciente con
insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh). No se requiere ajuste de la dosis de Stribild en
los pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh) (ver las secciones 4.2 'y 5.2).

Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen una
frecuencia aumentada de alteracion de la funcion hepatica durante la terapia antirretroviral combinada
(TARC) y deben ser monitorizados de acuerdo con las préacticas habituales. Si hay evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepética en dichos pacientes, se tendra que considerar la
interrupcion o discontinuacion del tratamiento.

Peso y parametros metabélicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de
glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la
enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un
efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia sélida que
relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en
la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos
lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Disfunciéon mitocondrial tras la exposicién in utero

Los analogos de nucleds(t)idos pueden afectar a la funcién mitocondrial en un grado variable, siendo
méas marcado con estavudina, didanosina y zidovudina. Existen informes de disfuncion mitocondrial
en lactantes VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a andlogos de nucledsidos; estos
concernieron predominantemente al tratamiento con pautas de tratamiento que contenian zidovudina.
Las principales reacciones adversas notificadas fueron trastornos hematoldgicos (anemia, neutropenia)
y trastornos metabolicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo
transitorias. Se han notificado de forma rara trastornos neuroldgicos de aparicion tardia (hipertonia,
convulsién, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si estos trastornos neurol6gicos son
transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in utero a
anélogos de nucleods(t)idos que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida,
especialmente hallazgos neuroldgicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales
actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision
vertical del VIH.

Sindrome de reconstitucién inmunitaria

Cuando se instaura una TARC en pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave
puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o asintomaticos y
provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas
reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio de la TARC. Algunos
ejemplos relevantes de estas reacciones incluyen: retinitis por citomegalovirus, infecciones



micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar
cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune) en caso de reconstitucion inmunitaria; no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es
mas variable y estos acontecimientos pueden producirse muchos meses después del inicio del
tratamiento.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciben Stribild o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden seguir
presentando infecciones oportunistas u otras complicaciones de la infeccion por el VIH y, por tanto,
deben seguir sometidos a una observacion clinica estricta por médicos experimentados en el
tratamiento de los pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicién prolongada al TARC, aunque se considera que la etiologia es multifactorial
(incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa
corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan
molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Administracién concomitante con otros medicamentos

Stribild est4 indicado para su uso como pauta completa en el tratamiento de la infeccion por el VIH-1
y no se debe administrar con otros medicamentos antirretrovirales (ver seccion 4.5).

Stribild no se debe administrar de forma concomitante con otros medicamentos que contengan
tenofovir disoproxilo, lamivudina o adefovir dipivoxil utilizados para el tratamiento de la infeccion
por el virus de la hepatitis B, ni con otros medicamentos que contengan tenofovir alafenamida.

Uso concomitante con medicamentos nefrotdxicos

Se debe evitar el uso de Stribild con la administracidn simultanea o reciente de algiin medicamento
nefrotdxico, como por ejemplo aminoglucdsidos, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina,
vancomicina, cidofovir o interleucina-2 (también Ilamada aldesleucina) (ver seccion 4.5). Si el uso
concomitante de Stribild y medicamentos nefrotdxicos es inevitable se debe monitorizar
semanalmente la funcion renal.

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda tras el inicio de tratamientos con antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) en dosis elevadas o de multiples AINE en pacientes tratados con tenofovir
disoproxilo que presentaban factores de riesgo para la disfuncién renal. Si se administra de forma
concomitante Stribild con un AINE se debe monitorizar de forma adecuada la funcion renal.

Requisitos de anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben usar un anticonceptivo hormonal que contenga al menos 30 g de
etinilestradiol y drospirenona o norgestimato como progestageno o bien utilizar otro método de
anticoncepcidn fiable (ver las secciones 4.5 y 4.6). Se debe evitar el uso de Stribild con
anticonceptivos orales que contengan otros progestagenos (ver seccion 4.5). Se espera que las
concentraciones plasmaticas de drospirenona aumenten tras la administracion concomitante con
Stribild y se recomienda realizar una monitorizacién clinica debido a la posibilidad de hiperpotasemia
(ver seccion 4.5).

Uso con determinados farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis C

Se ha demostrado que la administracion concomitante de tenofovir disoproxilo y ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir aumenta las concentraciones plasmaticas
de tenofovir, especialmente cuando se utilizan junto con una pauta de tratamiento frente al VIH que



contiene tenofovir disoproxilo y un potenciador farmacocinético (ritonavir o cobicistat). No se ha
establecido la seguridad de tenofovir disoproxilo en el contexto de ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir y un potenciador farmacocinético. Se
deben considerar los posibles riesgos y beneficios asociados a la administracién concomitante de
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir con Stribild,
particularmente en los pacientes con mayor riesgo de disfuncion renal. Se debe controlar a los
pacientes que reciban Stribild de forma concomitante con ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir
o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir para detectar las reacciones adversas relacionadas con tenofovir
disoproxilo.

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de pocos datos sobre Stribild en pacientes mayores de 65 afios. En los pacientes de edad
avanzada es mas probable que tengan la funcion renal disminuida, por tanto debe tenerse precaucion
cuando se trate a pacientes de edad avanzada con Stribild.

Embarazo

Se ha demostrado que el tratamiento con cobicistat y elvitegravir durante el segundo y tercer trimestre
de embarazo produce menores exposiciones a elvitegravir (ver seccion 5.2). Los niveles de cobicistat
disminuyen y puede que no proporcionen una potenciacion suficiente. La reduccién sustancial de la
exposicion a elvitegravir puede provocar fracaso viroldgico y un aumento del riesgo de transmision de
la infeccion por el VIH de la madre al hijo. Por tanto, no se debe iniciar el tratamiento con Stribild
durante el embarazo, y las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con Stribild se
deben cambiar a una pauta de tratamiento alternativa (ver seccion 4.6).

Excipientes

Stribild contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como Stribild contiene elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxilo, cualquier
interaccion que se haya identificado con estos principios activos individualmente puede ocurrir con
Stribild. Stribild esta indicado para uso como régimen completo para el tratamiento de la infeccién por
el VIH-1y no debe administrarse con otros antirretrovirales. Por lo tanto, no se facilita informacion
sobre interacciones medicamentosas con otros antirretrovirales (incluidos los inhibidores de la
proteasa y los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucle6sidos) (ver seccion 4.4).
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Cobicistat es un potente inhibidor del mecanismo basado en CYP3A y un substrato de CYP3A.
Cobicistat también es un inhibidor débil de CYP2D6 y se metaboliza, en menor grado, a través de
CYP2D6. Entre los transportadores que cobicistat inhibe se encuentran la P-gp, BCRP, OATP1Bly
OATP1B3.

La administracién concomitante de Stribild con medicamentos principalmente metabolizados por
CYP3A 0 CYP2D6, o que son substratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 o OATP1B3, puede llevar a
concentraciones plasmaticas aumentadas de dichos medicamentos, lo que puede incrementar o
prolongar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas (ver Uso concomitante contraindicado y
seccidén 4.3). La administracion concomitante de Stribild con medicamentos que tienen uno o varios
metabolitos activos formados por el CYP3A puede provocar una disminucion de las concentraciones
plasméticas de estos metabolitos activos.



La administracion concomitante de Stribild con medicamentos inhibidores de CYP3A puede reducir el
aclaramiento de cobicistat, con la consiguiente elevacion de sus concentraciones plasmaticas.

Elvitegravir es un inductor de escasa potencia y puede tener potencial para inducir CYP2C9 y/o
enzimas UGT inducibles; como tal, puede reducir las concentraciones plasmaticas de los substratos de
estas enzimas. Elvitegravir se metaboliza a través de CYP3A y, en menor grado, de UGT1AL. Se
prevé gue los medicamentos que inducen la actividad de CYP3A aumenten el aclaramiento de
elvitegravir, con la consiguiente reduccion de sus concentraciones plasmaticas, lo que puede provocar
una pérdida del efecto terapéutico de Stribild y la aparicidn de resistencias (ver Uso concomitante
contraindicado y seccidn 4.3).

Uso concomitante contraindicado

La administracién concomitante de Stribild con ciertos medicamentos principalmente metabolizados
por CYP3A puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, lo
que se asocia con la posibilidad de que aparezcan reacciones graves y/o potencialmente mortales como
vasoespasmo periférico o isquemia (p. ej., dihidroergotamina, ergotamina, ergometrina), 0 miopatia,
incluida rabdomidlisis (p. ej., simvastatina, lovastatina), o sedacion prolongada o aumentada o
depresion respiratoria (p. ej., midazolam administrado por via oral o triazolam). Esta contraindicada la
administracion concomitante de Stribild con otros medicamentos principalmente metabolizados por
CYP3A como la amiodarona, quinidina, cisaprida, pimozida, lurasidona, alfuzosina y sildenafilo para
la hipertension arterial pulmonar (ver seccion 4.3).

La administracion concomitante de Stribild con ciertos medicamentos inductores de CYP3A como
hierba de San Juan (Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina
puede causar una reduccién significativa de las concentraciones plasmaticas de cobicistat y
elvitegravir, lo que puede provocar una pérdida del efecto terapéutico y la aparicién de resistencias
(ver seccion 4.3).

Uso concomitante no recomendado

Medicamentos eliminados por via renal

Puesto que emtricitabina y tenofovir son eliminados principalmente por los rifiones, la
coadministracion de Stribild con medicamentos que reducen la funcién renal o compiten por la
secrecion tubular activa (p. ej.: cidofovir) pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de
emtricitabina, tenofovir y/o de otros medicamentos administrados de forma conjunta.

Debe evitarse el uso de Stribild si en la actualidad o recientemente se estan administrando
medicamentos nefrotoxicos. Algunos ejemplos incluyen, aunque no se limitan a, aminoglucésidos,
amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2 (también
Ilamada aldesleucina).

Otras interacciones

Las interacciones entre los componentes de Stribild y los medicamentos potencialmente administrados
de forma concomitante se enumeran a continuacion en la Tabla 1 (el aumento est4 indicado como “1”;
la disminucién, como “|”; la ausencia de cambios, como “«”). Las interacciones descritas se basan en
estudios realizados con los componentes de Stribild en forma de farmacos individuales y/o en
combinacion, o son interacciones medicamentosas potenciales que puede ocurrir con Stribild.
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Tabla 1: Interacciones entre los componentes individuales de Stribild y otros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cminl

Recomendacion relativa a la
administracion concomitante
con Stribild

ANTIINFECCIOSOS

Antifdngicos

Ketoconazol (200 mg dos veces al
dia)/Elvitegravir (150 mg una vez
al dia)?

Elvitegravir;
AUC: 1 48%
Cmin: T 67%

Cmax: Aand

Las concentraciones de ketoconazol
y/o cobicistat pueden aumentar al
administrarse de forma
concomitante con Stribild.

Cuando se administre con Stribild,
la dosis diaria maxima de
ketoconazol no debe superar los
200 mg por dia. Es preciso obrar
con precaucion y se recomienda
realizar una monitorizacion clinica
durante la administracion
concomitante.

Itraconazol®
Voriconazol®
Posaconazol®
Fluconazol

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Las concentraciones de itraconazol,
fluconazol y posaconazol pueden
aumentar al administrarse de forma
concomitante con cobicistat.

Las concentraciones de voriconazol
pueden aumentar o disminuir al
administrarse de forma
concomitante con Stribild.

Debe realizarse una monitorizacion
clinica durante la administracion
concomitante con Stribild. Cuando
se administre con Stribild, la dosis
diaria maxima de itraconazol no
debe superar los 200 mg por dia.

Se recomienda realizar una
evaluacion de la relacion
riesgo/beneficio para justificar el
uso de voriconazol con Stribild.

Antimicobacterianos

Rifabutina (150 mg en dias
alternos)/Elvitegravir (150 mg una
vez al dia)/Cobicistat (150 mg una
vez al dia)

La administracidon concomitante de
rifabutina, un potente inductor de
CYP3A, puede reducir
significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cobicistat y elvitegravir, lo que
puede provocar una pérdida del
efecto terapéutico y la aparicion de
resistencias.

Rifabutina:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

25-O-desacetil-rifabutina
AUC: 1 525%

Chmin: 1 394%

Cmax: 1 384%

Elvitegravir:
AUC: | 21%
Chin: | 67%

Cax: «

No se recomienda la administracion
concomitante de Stribild con
rifabutina. Si la combinacion es
necesaria, la dosis recomendada de
rifabutina es de 150 mg 3 veces por
semana en dias establecidos (por
ejemplo, lunes-miércoles-viernes).
Es preciso incrementar la
monitorizacion de las reacciones
adversas asociadas a rifabutina,
incluyendo neutropenia y uveitis,
debido al aumento previsto de la
exposicion a desacetil-rifabutina.
No se ha estudiado una reduccion
ulterior de la dosis de rifabutina.
Debe tenerse en cuenta que es
posible que una dosis de 150 mg
dos veces por semana no
proporcione una exposicién optima
a rifabutina, con el consiguiente
riesgo de resistencia a rifamicina 'y
fracaso del tratamiento.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Farmacos antivirales contra el viru

s de la hepatitis C (VHC)

Ledipasvir/Sofosbuvir

Interaccion no estudiada con
Stribild.

La administracion concomitante de
Stribild puede conducir a un
aumento de la exposicion a
tenofovir.

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg una vez al dia) +
Elvitegravir/Cobicistat
(150 mg/150 mg una vez al dia)

Observado:

Ledipasvir:
AUC: 1 78%
Chin: 1 91%
Cmax: 1 63%

Sofosbuvir:
AUC: 1 36%
Cmin: NJA
Cmax: T 33%

GS-3310075;
AUC: 1 44%
Crnin: 1 53%
Crax: 1 33%

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: T 36%

Cmax: <

Cobicistat:
AUC: 1 59%
Cmin: T 325%

Cmax: g

El aumento de las concentraciones
plasmaéticas de tenofovir resultante
de la coadministracion de Stribild y
ledipasvir/sofosbuvir puede
aumentar las reacciones adversas
relacionadas con tenofovir
disoproxilo, incluidos los trastornos
renales. La seguridad de tenofovir
disoproxilo no se ha establecido
cuando se utiliza con
ledipasvir/sofosbuvir y un
potenciador farmacocinético (por
ejemplo cobicistat).

La combinacion se debe utilizar con
precaucion con monitorizacion
renal frecuente, si no se dispone de
otras alternativas (ver seccion 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: El aumento de las concentraciones
(400 mg/100 mg una vez al dia) + AUC: & plasmaticas de tenofovir resultante
Elvitegravir/Cobicistat/ Crax: < de la administracion concomitante
Emtricitabina/Tenofovir de Stribild y sofosbuvir/velpatasvir
disoproxilo GS-331007%: puede aumentar las reacciones
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg AUC: & adversas relacionadas con tenofovir
una vez al dia) Crax: < disoproxilo, incluidos los trastornos

Chmin: T 45% renales. La seguridad de tenofovir

disoproxilo cuando se utiliza con

Velpatasvir: sofosbuvir/velpatasvir y un

AUC: & potenciador farmacocinético (por

Cmax: « ejemplo cobicistat) no se ha

Cmin: T 37% establecido.

Elvitegravir: La combinacidn se debe utilizar con

AUC: & precaucion con monitorizacion

Cmax: < renal frecuente (ver seccion 4.4).

Chin: «

Cobicistat:

AUC: &

Cmax: g

Cmin: T 71%

Emtricitabina:

AUC: &

Cmax: >

Chin: «

Tenofovir:

AUC: &

Cax: T 36%

Cmin: T 45%
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg una vez al dia)® +
Emtricitabina/Tenofovir
disoproxilo (200 mg/245 mg una
vez al dia)’

La administracién concomitante de
Stribild puede conducir a un
aumento de la exposicion a
tenofovir.

Emtricitabina:
AUC: &
Chiax: <

Crin: <

Tenofovir:
AUC: 139 %
Cmax: 148 %
Chin: 147 %

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg una vez al dia)® +
Elvitegravir/Cobicistat

(150 mg/150 mg una vez al dia)®

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: 127 %
Cmin: NJA

GS-331007%:
AUC: 143 %
Cméx:<—>

Cmin: N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Crmax: &

Cmin: T 46 %

Voxilaprevir:
AUC: 1171 %
Cmax:1 92 %
Chmin: 1 350 %

Elvitegravir:
AUC: &
Crax: &

Cmin: T 32 %

Cobicistat:
AUC: 150 %
Chiax: <

Cmin: T 250 %

El aumento de las concentraciones
plasmaéticas de tenofovir resultante
de la administracion concomitante
de Stribild y
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
puede aumentar las reacciones
adversas relacionadas con tenofovir
disoproxilo, incluidos los trastornos
renales. La seguridad de tenofovir
disoproxilo no se ha establecido
cuando se utiliza con
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
y un potenciador farmacocinético
(por ejemplo cobicistat).

La combinacidn se debe utilizar con
precaucion con monitorizacion
renal frecuente (ver seccion 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN

Didanosina

La administracion concomitante de
tenofovir disoproxilo y didanosina
genera un aumento de un 40-60 %
en la exposicidn sistémica a
didanosina.

No se recomienda la administracion
concomitante de Stribild con
didanosina.

El aumento de la exposicion
sistémica a didanosina puede
aumentar las reacciones adversas
relacionadas con didanosina. Se han
notificado raramente pancreatitis y
acidosis lactica, en algunos casos
mortales. La administracion
concomitante de tenofovir
disoproxilo y didanosina en una
dosis de 400 mg al dia se ha
asociado con una disminucién
significativa en el recuento de las
células CD4, posiblemente debido a
una interaccion intracelular que
incrementa el nivel de didanosina
fosforilada (activa). La
administracién concomitante de una
dosis menor de didanosina, 250 mg,
con tenofovir disoproxilo se ha
asociado con notificaciones de altas
tasas de fallo viroldgico tras la
evaluacion de varias combinaciones
empleadas en el tratamiento de la
infeccion por VIH-1.

Sin embargo, en caso de iniciar el
tratamiento con Stribild en
pacientes que hayan tomado
previamente didanosina o de
interrumpir Stribild y cambiar a una
pauta de tratamiento que incluya
didanosina, podria haber un periodo
corto en el cual se podrian medir
concentraciones plasmaticas de
didanosina y tenofovir.

Antibi6ticos macrolidos

Claritromicina

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Las concentraciones de
claritromicina y/o cobicistat pueden
resultar alteradas al administrarse
de forma concomitante con Stribild.

No es necesario ajustar la dosis de
claritromicina en los pacientes con
funcion renal normal ni
insuficiencia renal leve (CICr
60-90 ml/min). Se recomienda
realizar una monitorizacion clinica
en los pacientes con CICr

<90 ml/min. En los pacientes con
CICr <60 ml/min, deben
considerarse antibacterianos
alternativos.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Telitromicina

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Las concentraciones de
telitromicina y/o cobicistat pueden
resultar alteradas al administrarse

de forma concomitante con Stribild.

Se recomienda realizar una
monitorizacion clinica durante la
administracion concomitante de
Stribild.

GLUCOCORTICOIDES

Corticosteroides

Corticosteroides metabolizados
principalmente por CYP3A
(incluidos betametasona,
budesonida, fluticasona,
mometasona, prednisona,
triamcinolona).

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Las concentraciones plasmaticas de
estos medicamentos pueden
aumentar al administrarse de forma
concomitante con Stribild, dando
como resultado una reduccion de
las concentraciones séricas de
cortisol.

El uso concomitante de Stribild y
corticosteroides que se metabolizan
por CYP3A (p. €j., propionato de
fluticasona u otros corticosteroides
inhalados o nasales) puede
aumentar el riesgo de desarrollar
efectos sistémicos de los
corticosteroides, incluido sindrome
de Cushing y supresion suprarrenal.

No se recomienda la administracion
conjunta con corticosteroides
metabolizados por CYP3A a menos
que el beneficio potencial para el
paciente supere al riesgo, en cuyo
caso, los pacientes deben tener un
seguimiento para comprobar los
efectos sistémicos de los
corticosteroides. Se deben
considerar corticosteroides
alternativos que sean menos
dependientes del metabolismo de
CYP3A, por ejemplo,
beclometasona para uso intranasal o
por inhalacidn, particularmente para
un uso a largo plazo.

Para la administracion
concomitante de corticosteroides
administrados por via cutanea
sensibles a la inhibicién de CYP3A,
consulte la informacién de
prescripcion del corticosteroide
para conocer las condiciones o usos
que aumentan su absorcion
sistémica.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

MEDICAMENTOS o SUPLEMENTOS ORALES QUE CONTIENEN CATIONES POLIVALENTES (p. €j.,

Mg, Al, Ca, Fe, Zn)

Suspension antiacida que contiene
magnesio/aluminio (20 ml dosis
Unica)/Elvitegravir (50 mg dosis
Unica)/Ritonavir (100 mg dosis
Unica)

Elvitegravir (suspension antiacida
tras £ 2 horas):

AUC: &

Chin: «

Cmax: <

Elvitegravir (administracion
simultanea):

AUC: | 45%

Chin: | 41%

Crmax: | 47%

Las concentraciones plasmaticas de
elvitegravir son mas bajas con
antiacidos debido a la formacién
local de complejos en el tracto
gastrointestinal y no a cambios en
el pH gastrico.

Se recomienda un intervalo de
separacion de al menos 4 horas
entre la administracion de Stribild y
la de los antiacidos, medicamentos
0 suplementos orales que contienen
cationes polivalentes.

Para informacién sobre otros
farmacos reductores del acido

(p. €j., antagonistas de los
receptores Hy e inhibidores de la
bomba de protones), ver Estudios
realizados con otros medicamentos.

Suplementos de calcio o hierro
(incluidos los multivitaminicos)
Otros anti&cidos que contienen
cationes

Laxantes que contienen cationes
Sucralfato

Medicamentos reguladores del pH

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Se prevé que las concentraciones
plasmaéticas de elvitegravir sean
mas bajas con antiacidos,
medicamentos o suplementos orales
que contienen cationes polivalentes
debido a la formacion local de
complejos en el tracto
gastrointestinal y no a cambios en
el pH gastrico.

ANTIDIABETICOS ORALES

Metformina

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Cobicistat es un inhibidor
reversible de MATE1 y las
concentraciones de metformina
pueden aumentar al administrarse
de forma concomitante con Stribild.

Se recomienda realizar una
cuidadosa monitorizacion del
paciente y ajustar la dosis de
metformina en los pacientes
tratados con Stribild.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona/Elvitegravir/Cobicistat

Metadona:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Cobicistat:
AUC: «
Chin: «

Crax: &

Elvitegravir:
AUC: &
Cnin: «

Chax: <«

No es necesario ajustar la dosis de
metadona.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Metadona/Tenofovir disoproxilo

Metadona:
AUC: &
Chin: «

Cmax: <

Tenofovir:
AUC: &
Chin: «

Cmax: g

Buprenorfina/Naloxona/
Elvitegravir/Cobicistat

Buprenorfina:
AUC: 1 35%
Cmin: T 66%

Crax: &

Naloxona:
AUC: | 28%
Cmax: | 28%

Cobicistat:
AUC: &
Chin: «

Cmax: Aand

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: «

Chax: ©

No es necesario ajustar la dosis de
buprenorfina/naloxona.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Drospirenona/Etinilestradiol

(3 mg/0,02 mg dosis
Unica)/Cobicistat (150 mg una vez
al dia)

Interaccion no estudiada con
Stribild.

Se espera
Drospirenona:
AUC: 1

Norgestimato (0,180/0,215 mg una
vez al dia)/Etinilestradiol

(0,025 mg una vez al dia)/
Elvitegravir (150 mg una vez al
dia)/Cobicistat (150 mg una vez al
dia)*

Norgestimato:
AUC: 1 126%
Cmin: 1 167%
Crax: 1 108%

Etinilestradiol:
AUC: | 25%
Cmin: l 44%

Cmax: <

Elvitegravir;
AUC: &
Chin: <

Cmax: g

Las concentraciones plasmaticas de
drospirenona pueden aumentar
cuando se usa de forma
concomitante con medicamentos
que contienen cobicistat. Se
recomienda realizar una
monitorizacién clinica debido a la
posibilidad de hiperpotasemia.

Debe obrarse con precaucion
cuando se administre Stribild
concomitantemente con un
anticonceptivo hormonal. El
anticonceptivo hormonal debe
contener al menos 30 g de
etinilestradiol y contener
drospirenona o norgestimato como
progestageno o las pacientes deben
usar un método de anticoncepcién
alternativo fiable (ver las
secciones 4.4y 4.6).

Se desconocen los efectos a largo
plazo de los incrementos
sustanciales en la exposiciéon al
progestageno.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

ANTIARRITMICOS

Digoxina (0,5 mg dosis
Unica)/Cobicistat (150 mg dosis
multiples)

Digoxina:
AUC: &
Cmax: 1 41%

Se recomienda monitorizar los
niveles de digoxina cuando ésta se
combine con Stribild.

Disopiramida
Flecainida
Lidocaina sistémica
Mexiletina
Propafenona

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Las concentraciones de estos
farmacos antiarritmicos pueden
aumentar al administrarse de forma
concomitante con cobicistat.

Es preciso obrar con precaucion y
se recomienda realizar una
monitorizacion clinica durante la
administracion concomitante con
Stribild.

ANTIHIPERTENSIVOS

Metoprolol Interaccion no estudiada con Se recomienda realizar una
Timolol ninguno de los componentes de monitorizacidn clinica y puede ser

Stribild. necesario reducir la dosis cuando

estos farmacos se administren

Las concentraciones de los concomitantemente con Stribild.

betablogueantes pueden aumentar

al administrarse de forma

concomitante con cobicistat.
Amlodipino Interaccion no estudiada con Se recomienda realizar una
Diltiazem ninguno de los componentes de monitorizacidn clinica de los
Felodipino Stribild. efectos terapéuticos y adversos
Nicardipino cuando estos medicamentos se
Nifedipino Las concentraciones de los administren concomitantemente con
Verapamilo antagonistas de los canales del Stribild.

calcio pueden aumentar al
administrarse de forma
concomitante con cobicistat.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentan

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

La administracion concomitante de
Stribild puede provocar un
descenso de los niveles de
exposicién a elvitegravir y/o
cobicistat y la pérdida del efecto
terapéutico y la aparicion de
resistencias.

Pueden considerarse antagonistas
alternativos de los receptores de la
endotelina.

ANTICOAGULANTES

Dabigatran

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

La administracién concomitante
con Stribild puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
dabigatran con efectos similares a
los observados con otros
inhibidores potentes de la P-pg.

La administracion concomitante
de Stribild con dabigatran esta
contraindicada.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Apixaban Interaccion no estudiada con No se recomienda la administracion
Rivaroxaban ninguno de los componentes de concomitante de apixaban,
Edoxaban Stribild. rivaroxaban o edoxaban con
Stribild.

La administracién concomitante

con Stribild puede dar como

resultado un aumento de las

concentraciones plasmaticas de los

ACOD, que puede provocar un

mayor riesgo de hemorragia.
Warfarina Interaccion no estudiada con Se recomienda monitorizar el

ninguno de los componentes de
Stribild.

Las concentraciones de warfarina
pueden verse afectadas al
administrarse de forma
concomitante con Stribild.

cociente internacional normalizado
(INR) durante la administracion
concomitante de Stribild. La
monitorizacion del INR debe
continuarse durante las primeras
semanas tras la suspension del
tratamiento con Stribild.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Clopidogrel

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Se prevé que la administracion
concomitante de clopidogrel con
cobicistat disminuya la
concentracion plasmatica del
metabolito activo de clopidogrel, lo
que puede disminuir la actividad
antiagregante plaquetaria de
clopidogrel.

No se recomienda la administracion
concomitante de clopidrogrel con
Stribild.

Prasugrel

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

No se prevé que Stribild tenga un
efecto clinicamente relevante sobre
las concentraciones plasmaticas del
metabolito activo de prasugrel.

No se requiere un ajuste de la dosis
de prasugrel.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina (200 mg dos veces
al dia)/Elvitegravir (150 mg una
vez al dia)/Cobicistat (150 mg una
vez al dia)

La administracion concomitante de
carbamazepina, un potente inductor
de CYP3A, puede reducir
significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cobicistat y elvitegravir, lo que
puede provocar una pérdida del
efecto terapéutico y la aparicion de
resistencias.

Carbamazepina:
AUC: 1 43%
Chin: T 51%
Crax: T 40%

Elvitegravir:
AUC: | 69%
Cmin: | 97%
Crmax: | 45%

Cobicistat:
AUC: | 84%
Chmin: | 90%
Crmax: | 72%

Carbamazepina-10,11-epdxido:
AUC: | 35%

Chin: | 41%

Cax: | 27%

La administracién concomitante de
Stribild con carbamazepina,
fenobarbital o fenitoina esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

AGONISTA BETA INHALADO

Salmeterol

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

La administracion concomitante
con Stribild puede provocar
concentraciones plasmaticas
aumentadas de salmeterol, que se
asocian con la posibilidad de
reacciones graves y/o
potencialmente mortales.

No se recomienda la administracién
concomitante de salmeterol con
Stribild.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Rosuvastatina (10 mg dosis
Unica)/Elvitegravir (150 mg dosis
Unica)/Cobicistat (150 mg dosis
Unica)

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Rosuvastatina:
AUC: 1 38%
Cmini N/A
Cmax: T 89%

Las concentraciones de
rosuvastatina aumentan
transitoriamente cuando se
administra con elvitegravir y
cobicistat. No es necesario
modificar las dosis cuando
rosuvastatina se administra en
combinacidn con Stribild.

21




Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

Atorvastatina (10 mg dosis Unica)/
Elvitegravir (150 mg una vez al
dia)/ Cobicistat (150 mg una vez al
dia)/ Emtricitabina (200 mg una
vez al dia)/ Tenofovir alafenamida
(10 mg una vez al dia)

Atorvastatina:
AUC: 1 160 %
Cmin: NC

Cmax: 1132 %

Elvitegravir:
AUC: &
Cnin: ©
Crax: ©

Las concentraciones de
atorvastatina aumentan cuando se
usa de forma concomitante con
elvitegravir y cobicistat. Se debe
comenzar con la dosis mas baja
posible de atorvastatina, junto con
una monitorizacion cuidadosa,
cuando se use de forma
concomitante con Stribild.

Pitavastatina

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Las concentraciones de
pitavastatina pueden aumentar al
administrarse con elvitegravir y
cobicistat.

Debe obrarse con precaucion
cuando se administre
concomitantemente Stribild con
pitavastatina.

Pravastatina
Fluvastatina

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Se prevé que las concentraciones de
estos inhibidores de la HMG Co-A
reductasa aumenten
transitoriamente al administrarse
con elvitegravir y cobicistat.

No es necesario modificar las dosis
al administrarse en combinacion
con Stribild

Lovastatina
Simvastatina

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

La administracidon concomitante de
Stribild y lovastatina y simvastatina
estad contraindicada (ver

seccion 4.3).

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafilo
Tadalafilo
Vardenafilo

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Los inhibidores de la PDE-5 se
metabolizan principalmente a
través de CYP3A. La
administracién concomitante con
Stribild puede provocar
concentraciones plasmaticas
aumentadas de sildenafilo y
tadalafilo, que pueden provocar
reacciones adversas asociadas a los
inhibidores de la PDE-5.

La administracidon concomitante de
Stribild y sildenafilo para el
tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar esta
contraindicada.

Debe obrarse con precaucion,
incluyendo una consideracion de
reducir la dosis, cuando se
administre concomitantemente
Stribild con tadalafilo para el
tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar.

Para el tratamiento de la disfuncién
eréctil, cuando se administren
concomitantemente con Stribild, se
recomiendan dosis Unicas no
mayores de 25 mg en 48 horas para
sildenafilo, de 2,5 mg en 72 horas
para vardenafilo o de 10 mg en

72 horas para tadalafilo.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
del farmaco
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax, Cmin1

Recomendacion relativa a la
administraciéon concomitante
con Stribild

ANTIDEPRESIVOS

Escitalopram

Interaccion no estudiada con

Se recomienda un cuidadoso ajuste

Trazodona ninguno de los componentes de progresivo de la dosis del

Stribild. antidepresivo y una monitorizacion

de la respuesta al mismo.

Las concentraciones de trazodona

pueden aumentar al administrarse

de forma concomitante con

cobicistat.
INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina Interaccion no estudiada con Se recomienda realizar una
Sirolimus ninguno de los componentes de monitorizacion terapéutica durante
Tacrolimus Stribild. la administracion concomitante con

Las concentraciones de estos
farmacos inmunosupresores pueden
aumentar al administrarse con
cobicistat.

Stribild.

SEDANTES/HIPNOTICOS

Buspirona

Clorazepato

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam administrado por via
oral

Triazolam

Zolpidem

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

Midazolam y triazolam se
metabolizan principalmente a
través de CYP3A. La
administracién concomitante con
Stribild puede provocar
concentraciones plasmaticas
aumentadas de estos farmacos, que
se asocian con la posibilidad de
reacciones graves y/o
potencialmente mortales.

La administracidon concomitante de
Stribild con midazolam
administrado por via oral y
triazolam esta contraindicada (ver
seccidn 4.3). Con otros
sedantes/hipndticos, puede ser
necesario reducir la dosis y se
recomienda realizar una
monitorizacion de las
concentraciones.

ANTIGOTOSOS

Colchicina

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes de
Stribild.

La administracién concomitante
con Stribild puede provocar
concentraciones plasmaticas
aumentadas de este farmaco.

Puede ser necesario reducir las
dosis de colchicina. Stribild no debe
administrarse concomitantemente
con colchicina en pacientes con
insuficiencia renal o hepaética.

N/A = no aplicable
NC = no calculado
ACOD = anticoagulante oral directo

o g r W N P

Cuando se disponia de datos procedentes de estudios de interacciones medicamentosas.
Estudios realizados con elvitegravir reforzado con ritonavir.
Estos son farmacos de la misma clase para los que se pudieron predecir interacciones similares.
Estudio realizado utilizando Stribild.

El metabolito circulante predominante de sofosbuvir.
Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener la exposicion a voxilaprevir esperadas en
pacientes infectados por el VHC.

7 Estudio realizado con emtricitabina/tenofovir disoproxilo + darunavir (800 mg) + ritonavir (100 mg).
8 Estudio realizado con comprimidos de combinacion de dosis fija de elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir

alafenamida.
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Estudios realizados con otros medicamentos

De acuerdo con los estudios de interacciones medicamentosas realizados con los componentes de
Stribild, no se han observado ni son de prever interacciones medicamentosas clinicamente relevantes
entre los componentes de Stribild y los siguientes medicamentos: entecavir, famciclovir, famotidina,
omeprazol, ribavirina y sertralina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / anticoncepcidn en hombres y mujeres

El uso de Stribild se debe acompafiar del empleo de métodos anticonceptivos efectivos (ver
seccion 4.5).

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de Stribild en
mujeres embarazadas. No obstante, existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos
de més de 1.000 embarazos) que indican que no se producen malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal asociadas con emtricitabina y tenofovir disoproxilo.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Se ha demostrado que el tratamiento con cobicistat y elvitegravir durante el segundo y tercer trimestre
de embarazo produce una menor exposicion a elvitegravir (ver seccién 5.2). Los niveles de cobicistat
disminuyen y puede que no proporcionen una potenciacion suficiente. La reduccion sustancial de la
exposicion a elvitegravir puede provocar fracaso virolégico y un aumento del riesgo de transmision de
la infeccion por el VIH de la madre al hijo. Por tanto, no se debe iniciar el tratamiento con Stribild
durante el embarazo, y las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con Stribild se
deben cambiar a una pauta de tratamiento alternativa (ver seccion 4.4).

Lactancia

Se desconoce si elvitegravir o cobicistat se excretan en la leche materna Se ha observado que
emtricitabina y tenofovir se excretan en la leche materna. En estudios en animales se ha observado que
elvitegravir, cobicistat y tenofovir se excretan en la leche. No hay datos suficientes sobre los efectos
de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxilo en recién nacidos/lactantes. Por tanto,
Stribild no debe utilizarse durante la lactancia.

Para evitar la transmision del VIH al lactante, se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH
no den el pecho sus hijos.

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre el efecto de Stribild en la fertilidad. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina o tenofovir
disoproxilo en términos de la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Stribild sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

No obstante, se informara a los pacientes de que se han notificado mareos, fatiga e insomnio durante el
tratamiento con Stribild.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas, consideradas posible o probablemente
relacionadas con Stribild, en los estudios clinicos hasta la semana 144 en pacientes adultos que nunca
habian recibido tratamiento, fueron nduseas (16%) y diarrea (12%).

Las reacciones adversas a Stribild méas frecuentemente notificadas en los estudios clinicos hasta la
semana 48 en pacientes adultos suprimidos virol6gicamente fueron nauseas (3% a 5%) y fatiga (6%).

En pacientes que reciben tenofovir disoproxilo, se han notificado acontecimientos raros de
insuficiencia renal, fallo renal y acontecimientos poco frecuentes de tubulopatia proximal renal
(incluyendo sindrome de Fanconi), que a veces ocasionan anormalidades 6seas (que contribuyen rara
vez a fracturas). Se recomienda monitorizar la funcion renal de los pacientes que reciben Stribild (ver
seccion 4.4).

La suspension del tratamiento con Stribild en pacientes coinfectados por VIH y VHB puede asociarse
con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas a Stribild de los estudios clinicos de fase 111 GS-US-236-0102 y
GS-US-236-0103 y las reacciones adversas al tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo de
los estudios clinicos y la experiencia poscomercializacion, cuando se usan con otros antirretrovirales,
se encuentran listadas en la Tabla 2, a continuacion, segun el sistema de clasificacion de 6rganos y
frecuencia méaxima observada. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) o raras (>1/10.000 a <1/1.000).

Tabla 2: Tabla de las reacciones adversas asociadas con Stribild a partir de la experiencia en los
estudios de fase 1l GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103 y de las reacciones adversas al
tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo de los estudios clinicos y la experiencia
poscomercializacion, cuando se usan con otros antirretrovirales

Frecuencia | Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuentes: neutropenia’

Poco frecuentes: anemia'-?

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Frecuentes: | reaccion alérgica!

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Muy frecuentes: hipofosfatemia'-?

Frecuentes: hiperglucemia?, hipertrigliceridemia’, disminucion del apetito

Poco frecuentes: hipopotasemia'*

Raras: acidosis lactica®

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: insomnio, suefios anormales

Poco frecuentes: ideacion suicid_a e_i,ntgnto de suic_igio (en pacientes con antecedentes de depresion o
enfermedad psiquidtrica), depresion

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: | cefalea, mareos
Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: diarrea, vomitos, nauseas
elevacion de amilasa incluyendo elevacion de amilasa pancreatica?, elevacion de
Frecuentes: lipasa sérical, dolor abdominal, dispepsia, estrefiimiento, distension abdominal?,
flatulencia
Poco frecuentes: pancreatitis!
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Frecuencia | Reacci6n adversa

Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: elevacion de las transaminasas?, hiperbilirrubinemia®
Raras: esteatosis hepatical, hepatitis?

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuentes: erupcioén

erupcion vesiculobullosal, erupcién pustular?, erupcién maculopapular?, prurito?,

Frecuentes: urticaria®, hiperpigmentacion de la piel*?

Poco frecuentes: angioedema*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes: elevacion de la creatina-cinasa®

Frecuentes: disminucion de la densidad mineral dsea

Poco frecuentes: rabdomiolisis*®, debilidad muscular 13

Raras: osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que contribuye rara vez a

fracturas)™3°, miopatial:3

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes: aumento de creatinina en la sangre*

fallo renal®, tubulopatia renal proximal incluido el sindrome de Fanconi adquirido?,

Poco frecuentes: O
proteinuria

necrosis tubular aguda?, nefritis (incluida la nefritis intersticial aguda)®®, diabetes

Raras: e AR
insipida nefrogénica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: astenial

Frecuentes: dolor?, fatiga

1 Esta reaccion adversa no se observo en los estudios clinicos de fase |11 de Stribild, pero fue identificada a partir de
estudios clinicos o de la experiencia poscomercializacion para emtricitabina o tenofovir disoproxilo cuando se utilizé con
otros antirretrovirales.

2 Cuando se administré emtricitabina a pacientes pediatricos, fue frecuente la anemia y fueron muy frecuentes las
alteraciones de coloracion de la piel (pigmentacion aumentada).

3 Esta reaccion adversa puede ocurrir como consecuencia de una tubulopatia renal proximal. En ausencia de ésta no se
considera que esté causalmente asociada a tenofovir disoproxilo.

4 Para més detalles, ver seccion 4.8, Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas.

5 Esta reaccion adversa fue identificada mediante la vigilancia poscomercializacion para emtricitabina o tenofovir
disoproxilo, pero no se observé para emtricitabina en los estudios clinicos aleatorizados controlados, en adultos, o
estudios clinicos de VIH pediétricos, o para tenofovir disoproxilo en estudios clinicos aleatorizados controlados, o en el
programa de acceso expandido de tenofovir disoproxilo. La categoria de frecuencia se estimd a partir de un céalculo
estadistico basado en el nimero total de pacientes expuestos a emtricitabina en estudios clinicos aleatorizados
controlados (n = 1.563) o tenofovir disoproxilo en estudios clinicos aleatorizados controlados y en el programa de acceso
expandido (n = 7.319).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia renal

La tubulopatia renal proximal generalmente se resolvié o mejor6 tras la suspension de tenofovir
disoproxilo. Sin embargo, en algunos pacientes, el descenso del aclaramiento de creatinina no se
resolvié completamente a pesar de la suspension de tenofovir disoproxilo. Los pacientes en riesgo de
insuficiencia renal (como los pacientes con factores de riesgo renal en la situacién basal, enfermedad
avanzada por VIH o en tratamiento con medicamentos nefrotdxicos concomitantes) presentan un
riesgo aumentado de sufrir una recuperacion incompleta de la funcion renal a pesar de la suspension
de tenofovir disoproxilo (ver seccién 4.4).

En los estudios clinicos con Stribild a lo largo de 144 semanas, 13 (1,9%) pacientes del grupo tratado
con Stribild (n = 701) y 8 (2,3%) pacientes del grupo tratado con ATV/r+FTC/tenofovir disoproxilo
(n = 355) abandonaron la medicacidon del estudio debido a una reaccion adversa renal. De estos
abandonos, 7 del grupo tratado con Stribild y 1 del grupo tratado con ATV/r+FTC/tenofovir
disoproxilo se produjeron durante las primeras 48 semanas. Los tipos de reacciones adversas renales
observados con Stribild concordaban con la experiencia previa con tenofovir disoproxilo. Cuatro
(0,6%) de los pacientes tratados con Stribild presentaron hallazgos de laboratorio compatibles con
tubulopatia proximal que llevaron a la suspension de Stribild durante las primeras 48 semanas. No se
notificaron casos adicionales de disfuncién tubular renal proximal desde la semana 48 hasta la
semana 144. Dos de los cuatro pacientes presentaban insuficiencia renal (es decir, un aclaramiento de
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creatinina estimado menor de 70 ml/min) en la situacion basal. Los hallazgos de laboratorio de estos
4 pacientes con datos de tubulopatia proximal mejoraron sin consecuencias clinicas al suspender el
tratamiento con Stribild, pero no se resolvieron por completo en todos los pacientes. Tres (0,8%)
pacientes que recibieron ATV/r+FTC/tenofovir disoproxilo presentaron hallazgos de laboratorio
compatibles con disfuncién tubular renal proximal que ocasionaron la suspension del tratamiento con
ATV/r+FTCl/tenofovir disoproxilo después de la semana 96 (ver seccion 4.4).

El componente cobicistat de Stribild ha mostrado reducir el aclaramiento de creatinina estimado
debido a la inhibicion de la secrecion tubular de la creatinina sin afectar a la funcion glomerular renal.
En los estudios GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103, se produjeron descensos del aclaramiento de
creatinina estimado en una fase temprana del tratamiento con Stribild, para estabilizarse a
continuacion. EI cambio medio en la tasa de filtracion glomerular estimada (eTFG) mediante el
método de Cockcroft-Gault tras 144 semanas de tratamiento fue de -14,0 + 16,6 ml/min para Stribild,
de -1,9 £ 17,9 ml/min para EFV/FTC/tenofovir disoproxilo y de -9,8 £ 19,4 ml/min para
ATV/r+FTC/tenofovir disoproxilo.

Acidosis lactica

Se han notificado casos de acidosis lactica con tenofovir disoproxilo solo o en combinacion con otros
antirretrovirales. Los pacientes con factores de predisposicion, como pacientes con enfermedad
hepética descompensada o pacientes que reciben medicamentos concomitantes que se conoce que
causan acidosis lactica, tienen un mayor riesgo de presentar acidosis lactica grave durante el
tratamiento con tenofovir disoproxilo, lo que incluye desenlaces mortales.

Parédmetros metabolicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral (ver seccion 4.4).

Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede
aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. Se han
notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune); no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es mas variable y estos efectos pueden
producirse muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis

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

Poblacién pediatrica

Estudios con Stribild

La seguridad de Stribild se evalud en 50 pacientes pediatricos de 12 a < 18 afios de edad infectados
por el VIH-1 sin tratamiento previo en un estudio clinico abierto de 48 semanas (GS-US-236-0112,
ver seccion 5.1). En dicho estudio el perfil de seguridad de Stribild fue similar al de los adultos (ver
seccién 4.8, Tabla de reacciones adversas). Entre los 50 pacientes pediatricos que recibieron Stribild,
la DMO media aument hasta la semana 48, con respecto a la situacion basal, en +0,68 % para la
columna lumbar y en +0,77 % para todo el cuerpo menos la cabeza. Las variaciones medias con
respecto a las puntuaciones Z para la DMO basales (ajustadas en funcion de la edad y la estatura)
fueron de —0,09 para la columna lumbar y —0,12 para todo el cuerpo, menos la cabeza, en la

semana 48.

Estudios con emtricitabina

La evaluacidn de las reacciones adversas relacionadas con emtricitabina se basa en la experiencia de
tres estudios pediatricos (n = 169) en los que pacientes pediatricos infectados por el VIH de 4 meses

a 18 afios de edad sin tratamiento previo (n = 123) o tratados con anterioridad (n = 46) se trataron con
emtricitabina en combinacion con otros fArmacos antirretrovirales. Ademas de las reacciones adversas
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notificadas para los adultos, se notificaron anemia (9,5 %) e hiperpigmentacion de la piel (31,8 %) con
mayor frecuencia en los ensayos clinicos con pacientes pediatricos que en los adultos (ver seccién 4.8,
Tabla de reacciones adversas).

Estudios con tenofovir disoproxilo

La evaluacion de las reacciones adversas relacionadas con tenofovir disoproxilo se basa en dos
ensayos aleatorizados (estudios GS-US-104-0321 y GS-US-104-0352) en 184 pacientes pediatricos
(de 2 a < 18 afios de edad) infectados por el VIH-1 que se trataron con tenofovir disoproxilo (n = 93) o
bien placebo/comparador activo (n = 91) en combinacion con otros farmacos antirretrovirales durante
48 semanas (ver seccidn 5.1). Las reacciones adversas observadas en los pacientes pediatricos tratados
con tenofovir disoproxilo fueron coherentes con las observadas en los estudios clinicos de tenofovir
disoproxilo en adultos (ver seccion 4.8, Tabla de reacciones adversas, y 5.1).

Se han notificado disminuciones de la DMO en pacientes pediatricos. En adolescentes infectados por
el VIH-1 (de 12 a < 18 afios de edad), las puntuaciones Z de la DMO observadas en los sujetos
tratados con tenofovir disoproxilo fueron menores que las observadas en los sujetos que recibieron
placebo. En nifios infectados por el VIH-1 (de 2 a 15 afios de edad), las puntuaciones Z de la DMO
observadas en los sujetos que cambiaron a tenofovir disoproxilo fueron menores que las observadas en
los sujetos que siguieron con la pauta que contenia estavudina o zidovudina (ver las

secciones 4.4y 5.1).

En el estudio GS-US-104-0352, 89 pacientes pediatricos con una mediana de edad de 7 afios (intervalo
de 2 a 15 afios) se trataron con tenofovir disoproxilo durante una mediana de 331 semanas. Ocho de
los 89 pacientes (9,0 %) abandonaron el farmaco del estudio debido a acontecimientos adversos
renales. Cinco sujetos (5,6 %) tuvieron datos de laboratorio compatibles clinicamente con tubulopatia
renal proximal, de los cuales 4 interrumpieron el tratamiento con tenofovir disoproxilo. Siete pacientes
presentaron valores de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFG) entre 70 y 90 ml/min/1,73 m?.
De ellos, 3 pacientes presentaron una disminucion clinicamente significativa de la TFG estimada
durante el tratamiento que mejoro tras la suspension de tenofovir disoproxilo.

Para nifios menores de 12 afios de edad, no hay suficientes datos de seguridad disponibles. Stribild no
esta recomendado en esta poblacion (ver seccion 4.2).

Otra(s) poblacion(es) especial(es)

Pacientes con insuficiencia renal

Dado que tenofovir disoproxilo puede ocasionar toxicidad renal, se recomienda una estrecha
monitorizacion de la funcion renal en cualquier adulto con insuficiencia renal tratado con Stribild (ver
las secciones 4.2, 4.4 y 5.2). No se recomienda el uso de Stribild en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Exacerbaciones de la hepatitis tras la suspension del tratamiento
En pacientes infectados por VIH coinfectados por VHB, han aparecido evidencias clinicas y de
laboratorio, de hepatitis, tras la suspension del tratamiento (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis

En caso de sobredosis, debera vigilarse al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver seccion 4.8),
y administrarse tratamiento de apoyo si fuera necesario.
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No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Stribild. Dado que elvitegravir y cobicistat se
unen en gran medida a proteinas plasmaticas, es improbable que elvitegravir y cobicistat se eliminen
de forma significativa mediante hemodialisis o dialisis peritoneal. Hasta un 30% de la dosis de
emtricitabina y aproximadamente un 10% de la dosis de tenofovir se pueden eliminar mediante
hemodialisis. Se desconoce si emtricitabina o tenofovir pueden eliminarse con dialisis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de
infecciones de VIH y combinaciones. Codigo ATC: JO5AR09

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Elvitegravir es un inhibidor de la transferencia de las hebras de la integrasa del VIH-1. La integrasa es
una enzima codificada por el VIH-1 necesaria para la replicacion viral. La inhibicion de la integrasa
impide la integracion del ADN del VIH-1 en el ADN gendmico del huésped, con el consiguiente
bloqueo de la formacion de provirus del VIH-1 y de la propagacion de la infeccion viral.

Cobicistat es un inhibidor selectivo del mecanismo de los citocromos P450 de la subfamilia CYP3A.
La inhibicidn del metabolismo mediado por CYP3A por parte de cobicistat potencia la exposicion
sistémica a los substratos de CYP3A, como elvitegravir, cuya biodisponibilidad resulta limitada y su
semivida acortada por el metabolismo dependiente de CYP3A.

Emtricitabina es un analogo nucledsido de citidina. Tenofovir disoproxilo se transforma in vivo en
tenofovir, que es un analogo nucledsido monofosfato (hucle6tido), de adenosina monofosfato. Ambos,
emtricitabina y tenofovir, tienen actividad especifica frente al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH-1y VIH-2) y frente al virus de la hepatitis B.

Emitricitabina y tenofovir son fosforilados por enzimas celulares para formar emtricitabina trifosfato y
tenofovir difosfato, respectivamente. Estudios in vitro han mostrado que tanto emtricitabina como
tenofovir pueden ser completamente fosforilados cuando se combinan juntos en las células.
Emtricitabina trifosfato y tenofovir difosfato inhiben competitivamente la transcriptasa inversa del
VIH-1, produciendo la interrupcién de la cadena de ADN.

Tanto emtricitabina trifosfato como tenofovir difosfato son inhibidores débiles de las polimerasas del
ADN de los mamiferos y no hay ninguna evidencia de toxicidad mitocondrial in vitro e in vivo.

Actividad antiviral in vitro

Las combinaciones de dos farmacos y la triple combinacion de elvitegravir, emtricitabina y tenofovir
demostraron actividad sinérgica en los cultivos celulares. La sinergia antiviral se mantuvo para
elvitegravir, emtricitabina y tenofovir cuando se analizaron en presencia de cobicistat. No se observo
antagonismo para ninguna de estas combinaciones.

La actividad antiviral de elvitegravir frente a aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalu6 en
celulas linfoblastoides, células monociticas/macrofagicas y linfocitos de sangre periférica y los valores
de la concentracion efectiva al 50% (CEso) oscilaron entre 0,02 y 1,7 nM. Elvitegravir mostro
actividad antiviral en cultivos celulares frente a los clados del VIH-1 A, B, C, D, E, F, Gy O (con
valores de CEsp de 0,1 a 1,3 nM) y actividad frente al VIH-2 (CEso de 0,53 nM).

Cobicistat no presenta actividad anti-VIH detectable y no antagoniza ni potencia los efectos antivirales
de elvitegravir, emtricitabina o tenofovir.
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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-CCRS5 y en células mononucleares de
sangre periférica. Los valores de CEso para emtricitabina oscilaron entre 0,0013 y 0,64 uM.
Emitricitabina mostro actividad antiviral en cultivos celulares frente a los clados del VIH-1 A, B, C, D,
E, Fy G (con valores de CEso de 0,007 a 0,075 uM) y presento actividad especifica de cepa frente al
VIH-2 (con valores de CEsp de 0,007 a 1,5 puM).

La actividad antiviral de tenofovir frente a aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalu6 en
lineas celulares linfoblastoides, células monociticas/macrofagicas primarias y linfocitos de sangre
periférica. Los valores de la CEso de tenofovir oscilaron entre 0,04 y 8,5 uM. Tenofovir mostrd
actividad antiviral en cultivos celulares frente a los clados del VIH-1 A, B, C, D, E, F, Gy O (con
valores de CEsp de 0,5 a 2,2 uM) y actividad especifica de cepa frente al VIH-2 (con valores de
CEso de 1,6 a 5,5 uM).

Resistencia

En cultivos celulares

Se ha observado resistencia a emtricitabina o tenofovir in vitro y en el VIH-1 de algunos pacientes,
debida al desarrollo de resistencia a emtricitabina por la sustitucion M184V o M184l en la
transcriptasa inversa o de resistencia a tenofovir por la sustitucién K65R en la transcriptasa inversa.
Ademas, una sustitucion K70E en la transcriptasa inversa del VIH-1 ha sido seleccionada clinicamente
por tenofovir disoproxilo y provoca una sensibilidad reducida de bajo nivel a abacavir, emtricitabina,
tenofovir y lamivudina.

Los virus resistentes a emtricitabina con la sustitucion M184V/l mostraron resistencia cruzada con
lamivudina, pero conservaron la sensibilidad a didanosina, estavudina, tenofovir y zidovudina. La
sustitucion K65R también puede ser seleccionada por abacavir, estavudina o didanosina y provoca una
sensibilidad reducida a estos agentes mas lamivudina, emtricitabina y tenofovir. Tenofovir disoproxilo
debe evitarse en pacientes que tienen VIH-1 portador de la sustitucién K65R.

Los pacientes en los que el VIH-1 expresa tres 0 mas mutaciones asociadas a analogos de timidina
(TAM), incluidas la mutacion M41L o la mutacion L210W de la transcriptasa inversa, mostraron una
sensibilidad reducida a tenofovir disoproxilo.

Se han seleccionado aislados de VIH-1 con sensibilidad reducida a elvitegravir en cultivos celulares.
La sensibilidad reducida a elvitegravir se asocié con mayor frecuencia a las sustituciones de la
integrasa T661, E92Q y Q148R. Las sustituciones adicionales de la integrasa observadas en la
seleccion mediante cultivos celulares fueron H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q y R263K. El
VIH-1 con las sustituciones seleccionadas con raltegravir, T66A/K, Q148H/K y N155H, mostro
resistencia cruzada a elvitegravir. Las mutaciones primarias para raltegravir/elvitegravir no afectan la
sensibilidad in vitro de dolutegravir como Unicas mutaciones, y la presencia adicional de mutaciones
secundarias (excepto Q148) tampoco causa cambios en sensibilidad relevantes en experimentos con
mutagenesis dirigida.

No se puede demostrar el desarrollo de resistencia a cobicistat en el VIH-1 in vitro debido a su
ausencia de actividad antiviral.

Se observo6 una notable resistencia cruzada entre raltegravir y la mayoria de los aislados del VIH-1
resistentes a elvitegravir, y entre lamivudina y los aislados resistentes a emtricitabina. Los pacientes en
los que fracasé el tratamiento con Stribild y que presentaron VIH-1 con sustituciones de resistencia a
Stribild de reciente aparicion eran portadores de virus que siguieron siendo sensible a todos los IP,
ITINN y la mayoria de los demas ITIAN.

Pacientes que no han recibido antes tratamiento

En un andlisis combinado de pacientes que no han recibido antes tratamiento antirretroviral tratados
con Stribild en los estudios de fase 111 GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103 hasta la semana 144, se
realiz6 un genotipado en los aislados de VIH-1 del plasma de todos los pacientes con fracaso
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virolégico confirmado o que presentaban ARN del VIH-1 >400 copias/ml en el momento del fracaso
viroldgico, en la semana 48, en la semana 96, en la semana 144 o en el momento en el que
suspendieron de forma temprana la medicacion del estudio. En la semana 144, se observo la aparicion
de una 0 mas sustituciones primarias asociadas con resistencia a elvitegravir, emtricitabina o tenofovir
en 18 de los 42 pacientes con datos genotipicos evaluables de aislados emparejados de fracaso del
tratamiento basales y con Stribild (2,6%, 18/701 pacientes). De los 18 pacientes que desarrollaron
resistencia viral, en 13 se produjo hasta la semana 48, en 3 entre la semana 48 y la semana 96 y en 2
entre la semana 96 y la semana 144 de tratamiento. Las sustituciones que surgieron fueron M184V/I
(n=17) y K65R (n =5) en la transcriptasa inversa y E92Q (n = 9), N155H (n = 5), Q148R (n = 3),
T661 (n=2)y T97A (n =1) en la integrasa. Otras sustituciones en la integrasa que aparecieron ademas
de una sustitucion de resistencia primaria a los inhibidores de la transferencia de las hebras de la
integrasa, cada una en casos unicos, fueron H51Y, L68V, G140C, S153A, E157Q y G163R. La
mayoria de los pacientes que desarrollaron sustituciones de resistencia a elvitegravir desarrollaron
sustituciones de resistencia tanto frente a emtricitabina como a elvitegravir. En los analisis fenotipicos
de los aislados de los pacientes de la poblacién de anélisis de las resistencias, 13 (31%) pacientes
presentaban aislados del VVIH-1 con sensibilidad reducida a elvitegravir, 17(40%) pacientes
presentaban sensibilidad reducida a emtricitabina y 2 (5%) pacientes presentaban sensibilidad reducida
a tenofovir.

En el estudio GS-US-236-0103, 27 pacientes tratados con Stribild presentaban VIH-1 con la
sustitucion K103N de la transcriptasa inversa asociada a los ITINN en la situacién basal y su éxito
virolégico (82% en la semana 144) fue similar al de la poblacién global (78%), sin resistencia de
reciente aparicion a elvitegravir, emtricitabina ni tenofovir en su VIH-1.

En pacientes suprimidos virolégicamente

No se identificd ninguna resistencia de reciente aparicion en los estudios clinicos con pacientes
suprimidos virol6gicamente que cambiaron desde un régimen que contenia un inhibidor de la proteasa
reforzado con ritonavir (IP+RTV) (estudio GS-US-236-0115), un ITINN (estudio GS-US-236-0121) o
raltegravir (RAL) (estudio GS-US-236-0123).

Veinte pacientes de estos estudios que cambiaron a Stribild tenian la sustitucion K103N asociada a los
ITINN en su genotipo historico antes de comenzar el tratamiento antirretroviral inicial. Dieciocho de
estos 20 pacientes mantuvieron la supresion viral a lo largo de 48 semanas. Debido a un
incumplimiento del protocolo, dos pacientes con sustitucién K103N en su historia suspendieron
tempranamente el tratamiento con ARN del VIH-1 < 50 copias/ml.

Experiencia clinica

La eficacia de Stribild en pacientes adultos infectados por el VIH-1 que no han recibido antes
tratamiento se basa en los analisis de los datos de 144 semanas de los 2 estudios de fase 111
aleatorizados, a doble ciego y controlados con farmaco activo GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103
(n =1.408). La eficacia de Stribild en pacientes adultos infectados por el VIH-1 suprimidos
virolégicamente se basa en los analisis de los datos de 48 semanas de dos estudios aleatorizados
abiertos (GS-US-236-0115 y GS-US-236-0121) y de un estudio abierto de grupo unico (estudio
GS-US-236-0123) (n = 910; 628 recibieron Stribild).

En pacientes adultos infectados por el VIH-1 que no han recibido antes tratamiento

En el estudio GS-US-236-0102, se trataron pacientes adultos infectados por el VIH-1 que no habian
recibido tratamiento antirretroviral con Stribild una vez al dia o con una combinacion a dosis fija de
EFV/FTC/tenofovir disoproxilo una vez al dia. En el estudio GS-US-236-0103, se trataron pacientes
adultos infectados por el VIH-1 que no habian recibido tratamiento antirretroviral una vez al dia con
Stribild o con atazanavir reforzado con ritonavir (ATV/r) mas una combinacion a dosis fija de
emtricitabina (FTC)/tenofovir disoproxilo. En ambos estudios, se evalud la respuesta viroldgica en
ambos grupos de tratamiento a las 48 semanas. La respuesta viroldgica se definié como la consecucion
de una carga viral indetectable (ARN del VIH-1 <50 copias/ml, anélisis de “foto fija”).
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En las Tablas 3y 4, respectivamente, se indican las caracteristicas basales y los resultados del
tratamiento para ambos estudios, GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103.

Tabla 3: Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes adultos infectados por el VIH-1
gue no habian recibido tratamiento antirretroviral en los estudios GS-US-236-0102 y

GS-US-236-0103

Estudio GS-US-236-0102 Estudio GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ tenofovir Stribild ATV/r+ FTC/
disoproxilo tenofovir disoproxilo
n =348 n =352 n =353 n=2355
Caracteristicas demograficas
Media de la edad, afios (rango) 38,0 38,0
(18-67) (19-72)
Sexo
Hombres 89% 90%
Mujeres 11% 10%
Etnia
Blancos 63% 74%
Negros/Afroamericanos 28% 17%
Asiaticos 2% 5%
Otros 7% 1%
Caracteristicas basales de la enfermedad?®
Media del ARN del 4,8 4,8
VIH-1 plasmatico basal (rango) en (2,6-6,5) (1,7-6,6)
logio copias/ml
Porcentaje de pacientes con carga 33 40
viral >100.000 copias/ml
Media del recuento basal de 386 370
células CD4+ (rango), x (3-1.348) (5-1.132)
108 células/|
Porcentaje de pacientes con 13 13
recuentos de células
CD4+ <200 células/mm?

a Se estratifico a los pacientes seglin su ARN del VIH-1 basal en ambos estudios.

Tabla 4: Resultado virolégico del tratamiento aleatorizado en los estudios GS-US-236-0102 y
GS-US-236-0103 en la semana 48 (analisis de “foto fija”)?y la semana 144°

Semana 48 Semana 144
Estudio Estudio Estudio Estudio
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ | Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+
n =348 FTC/ n =353 FTC/ n =348 FTC/ n =353 FTC/
tenofovir tenofovir tenofovir tenofovir
disoproxilo disoproxilo disoproxilo disoproxilo
n =352 n =355 n =352 n =355
Exito virolégico 88% 84% 90% 87% 80% 75% 78% 75%
ARN del VIH-1
<50 copias/ml
Diferencia entre 3,6% (IC del 95% = | 3,0% (IC del 95% = | 4,9% (IC del 95% = | 3,1% (IC del 95% =
tratamientos -1,6%, 8,8%) -1,9%, 7,8%) -1,3%, 11,1%) -3,2%, 9,4%)
Fracaso 7% 7% 5% 5% 7% 10% 8% 7%
virologico®
Ausencia de
datos virologicos
en la ventana de
la semana 48 o
144
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Semana 48 Semana 144

Estudio Estudio Estudio Estudio
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103

Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ | Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+
n =348 FTC/ n=2353 FTC/ n =348 FTC/ n=2353 FTC/

tenofovir tenofovir tenofovir tenofovir
disoproxilo disoproxilo disoproxilo disoproxilo
n =352 n =355 n =352 n =355
Abandonaron la 3% 5% 3% 5% 6% 8% 6% 8%

medicacion del
estudio debido a
AA 0 muerted

Abandonaron la 2% 3% 2% 3% 5% 7% 8% 9%
medicacion del
estudio debido a
otros motivos y
Gltimo ARN del
VIH-1
disponible

<50 copias/ml®

Datos ausentes 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%
durante la
ventana pero en
tratamiento con
la medicacién
del estudio

a Laventana de la semana 48 es entre los dias 309 y 378 (ambos inclusive).

b Laventana de la semana 144 es entre los dias 967 y 1.050 (ambos inclusive).

¢ Incluye a los pacientes que tenian >50 copias/ml en la ventana de la semana 48 o la semana 144, los pacientes que
abandonaron precozmente debido a ausencia o pérdida de la eficacia, los pacientes que abandonaron por motivos
distintos de un acontecimiento adverso, muerte o0 ausencia o pérdida de la eficacia y que en el momento del abandono
tenian un valor viral >50 copias/ml.

d Incluye a los pacientes que abandonaron debido a un acontecimiento adverso o muerte en cualquier momento desde el
dia 1 hasta la ventana temporal, si esto dio lugar a una ausencia de datos virologicos sobre el tratamiento durante la
ventana especificada.

e Incluye a los pacientes que abandonaron por motivos distintos de un acontecimiento adverso, muerte 0 ausencia o pérdida
de la eficacia, p. ej., que retiraron el consentimiento, se perdieron para el seguimiento, etc.

Stribild cumpli6 los criterios de no inferioridad en cuanto a la consecucion de un ARN del VIH-1
<50 copias/ml al compararlo con efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxilo y al compararlo con
atazanavir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir disoproxilo.

En el estudio GS-US-236-0102, el incremento medio con respecto a la situacion basal en el recuento
de células CD4+ en la semana 48 fue de 239 células/mm? en los pacientes tratados con Stribild y de
206 células/mm? en los pacientes tratados con EFV/FTC/tenofovir disoproxilo. En la semana 144, el
incremento medio con respecto a la situacidn basal en el recuento de células CD4+ fue de

321 células/mm?® en los pacientes tratados con Stribild y de 300 células/mm?® en los pacientes tratados
con EFV/FTC/tenofovir disoproxilo. En el estudio GS-US-236-0103, el incremento medio con
respecto a la situacion basal en el recuento de células CD4+ en la semana 48 fue de 207 células/mm?
en los pacientes tratados con Stribild y de 211 células/mm?® en los pacientes tratados con ATV/r +
FTC/tenofovir disoproxilo. En la semana 144, el incremento medio con respecto a la situacion basal en
el recuento de células CD4+ fue de 280 células/mm? en los pacientes tratados con Stribild y de

293 células/mm?® en los pacientes tratados con ATV/r + FTC/tenofovir disoproxilo.

Pacientes infectados por el VIH-1 suprimidos virolégicamente

En el estudio GS-US-236-0115 y en el estudio GS-US-236-0121 los pacientes tenian que encontrarse
en su primer o segundo régimen antirretroviral sin antecedentes de fracaso viroldgico, no tener
antecedentes actuales o pasados de resistencia a los componentes antirretrovirales de Stribild y debian
haber sido suprimidos con IP+RTV o un ITINN en combinacion con FTC/tenofovir disoproxilo (ARN
del VIH-1 < 50 copias/ml) durante al menos seis meses antes del cribado. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion 2:1 a cambiar a Stribild 0 a permanecer con su régimen
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basal antirretroviral (RBA) durante 48 semanas. En el estudio GS-US-236-0115, las tasas de éxito
viroldgico fueron: 93,8% para Stribild (272 de 290 pacientes) y 87,1% para el RBA (121 de

139 pacientes). El aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+ en la semana 48 fue
de 40 células/mm?® en los pacientes tratados con Stribild y de 32 células/mm?® en los pacientes tratados
con IP+RTV+FTC/tenofovir disoproxilo. En el estudio GS-US-236-0121, las tasas de éxito virologico
fueron: 93,4% para Stribild (271 de 290 pacientes) y 88,1% para el RBA (126 de 143 pacientes). El
aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+ en la semana 48 fue de 56 células/mm?
en los pacientes tratados con Stribild y de 58 células/mm? en los pacientes tratados con un ITINN
+FTCltenofovir disoproxilo.

En el estudio GS-US-236-0123 los pacientes tenian que haber recibido anteriormente Unicamente RAL
combinado con FTC/tenofovir disoproxilo como primer régimen antirretroviral durante al menos seis
meses. Los pacientes tenian que haber permanecido suprimidos de forma estable durante al menos seis
meses antes de incorporarse al estudio, no tener antecedentes actuales o pasados de resistencia a los
componentes antirretrovirales de Stribild, y tener en el cribado ARN del VIH-1 < 50 copias/ml. Los
48 pacientes que recibieron al menos una dosis de Stribild permanecieron suprimidos (ARN del VIH-1
< 50 copias/ml) hasta la semana 48. El aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+
en la semana 48 fue de 23 células/mm?®.

Poblacion pediatrica

Estudios con Stribild

La eficacia y seguridad de Stribild en pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 afios de edad
infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo se basa en el analisis de los datos procedentes del
estudio abierto de un solo grupo de 48 semanas GS-US-236-0112 (n = 50). La edad media fue

de 15 afios (intervalo 12—17), el 70 % eran varones, el 68 % negros y el 28 % asiaticos. En la situacion
basal el valor medio plasmatico de ARN del VIH-1 fue de 4,60 logio copias/ml, el recuento medio de
células CD4+ de 399 células/mm?® (intervalo 133—734) y la media del porcentaje de CD4+ del 20,9 %
(intervalo 4,5 % — 41,1 %). En el 20 % de los pacientes el valor plasmatico basal de ARN del VIH-1
fue > 100.000 copias/ml.

En la semana 48, 44 de los 50 (el 88 %) pacientes adolescentes tratados con Stribild alcanzaron
valores de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml y 4 alcanzaron valores de ARN del VIH-1 > 50 copias/ml;
1 paciente suspendi6 el farmaco del estudio y en 1 no hubo datos viroldgicos en la semana 48. La
disminucién media del valor de ARN del VIH-1 fue de —3,16 logio copias/ml y el aumento medio del
recuento de CD4+ fue de 229 células/mm?. No se detectaron resistencias a Stribild a lo largo de las
48 semanas.

Estudios con emtricitabina

En lactantes y nifios mayores de 4 meses, la mayoria de los pacientes que tomaron emtricitabina logrd
0 mantuvo la supresién completa de ARN del VIH-1 plasmaético a lo largo de las 48 semanas (el 89 %
lograron < 400 copias/ml y el 77 % < 50 copias/ml).

Estudios con tenofovir disoproxilo

En el estudio GS-US-104-0321, 87 pacientes infectados con el VIH-1 con tratamiento previo y edades
comprendidas entre 12 y < 18 afios recibieron tenofovir disoproxilo (n = 45) o placebo (n = 42) en
combinacion con una pauta de base optimizada (PBO) durante 48 semanas. Debido a las limitaciones
del estudio, no se demostr6 el beneficio de tenofovir disoproxilo sobre placebo segin los niveles
plasmaticos de ARN del VIH-1 en la semana 24.

En pacientes que recibieron tenofovir disoproxilo o placebo, la media de la puntuacién Z de la DMO
en la columna lumbar fue de -1,004 y -0,809, y la media de la puntuacién Z de la DMO de todo el
cuerpo fue de -0,866 y -0,584, respectivamente, en la situacion basal. Las variaciones medias en la
semana 48 (final de la fase doble ciego) fueron de -0,215 y -0,165 en la puntuacion Z de la DMO de la
columna lumbar, y -0,254 y -0,179 en la puntuacién Z de la DMO de todo el cuerpo en los grupos que
recibieron tenofovir disoproxilo y placebo, respectivamente. La tasa media de aumento de la DMO fue
menor en el grupo tratado con tenofovir disoproxilo en comparacion con el grupo que recibi6 placebo.
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En la semana 48, seis adolescentes del grupo tratado con tenofovir disoproxilo y un adolescente del
grupo que recibio6 placebo presentaron una disminucion significativa de DMO en la columna lumbar
(definida como pérdida > 4 %). De los 28 pacientes que recibieron durante 96 semanas el tratamiento
con tenofovir disoproxilo, las puntuaciones Z de la DMO disminuyeron en -0,341 para la columna
lumbar y -0,458 para todo el cuerpo.

En el estudio GS-US-104-0352, 97 pacientes con tratamiento previo de 2 a < 12 afios de edad que
tenian supresion viroldgica estable con pautas de tratamiento que contenian estavudina o zidovudina,
se aleatorizaron para, o bien sustituir estavudina o zidovudina por tenofovir disoproxilo (n = 48), o
bien continuar con su pauta original (n = 49) durante 48 semanas. En la semana 48, el 83 % de los
pacientes del grupo tratado con tenofovir disoproxilo y el 92 % de los pacientes del grupo tratado con
estavudina o zidovudina presentaron concentraciones de ARN del VIH-1 < 400 copias/ml. Lo que méas
influy6 en la diferencia del porcentaje de pacientes en los que se mantuvo el valor de < 400 copias/ml
en la semana 48 fue el mayor nimero de abandonos en el grupo tratado con tenofovir disoproxilo. Una
vez excluidos los datos ausentes, el 91 % de los pacientes del grupo tratado con tenofovir disoproxilo
y el 94 % de los pacientes de los grupos tratados con estavudina o zidovudina presentaron
concentraciones de ARN del VIH-1 < 400 copias/ml en la semana 48.

Se han notificado disminuciones de la DMO en pacientes pediatricos. En pacientes tratados con
tenofovir disoproxilo, o bien estavudina o zidovudina, la media de la puntuacién Z de la DMO de la
columna lumbar fue de -1,034 y -0,498, y la media de la puntuacion Z de la DMO de todo el cuerpo
fue de -0,471 y -0,386, respectivamente, en la situacion basal. Las variaciones medias en la semana 48
(final de la fase aleatorizada) fueron de 0,032 y 0,087 en la puntuacién Z de la DMO de la columna
lumbar, y -0,184 y -0,027 en la puntuacion Z de la DMO de todo el cuerpo en los grupos tratados con
tenofovir disoproxilo y estavudina o zidovudina, respectivamente. La tasa media de ganancia dsea en
la columna lumbar en la semana 48 fue similar en el grupo tratado con tenofovir disoproxilo y el
tratado con estavudina o zidovudina. La ganancia dsea de todo el cuerpo fue menor en el grupo tratado
con tenofovir disoproxilo en comparacion con el grupo tratado con estavudina o zidovudina. Uno de
los sujetos tratados con tenofovir disoproxilo y ninguno de los tratados con estavudina o zidovudina
presentaron una pérdida significativa (> 4 %) de la DMO en la columna lumbar en la semana 48. Las
puntuaciones Z de la DMO disminuyeron en -0,012 para la columna lumbar y en -0,338 para todo el
cuerpo en los 64 sujetos tratados con tenofovir disoproxilo durante 96 semanas. Las puntuaciones Z de
la DMO no se ajustaron para la estatura y el peso.

En el estudio GS-US-104-0352, 8 de los 89 pacientes pediatricos (9,0 %) tratados con tenofovir
disoproxilo abandonaron el farmaco del estudio debido a acontecimientos adversos renales. Cinco
sujetos (5,6 %) tuvieron datos de laboratorio compatibles clinicamente con tubulopatia renal proximal,
de los cuales 4 interrumpieron el tratamiento con tenofovir disoproxilo (la mediana de la exposicién a
tenofovir disoproxilo fue de 331 semanas).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Stribild en nifios menores de 12 afios de edad (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2  Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral de Stribild con alimentos en pacientes infectados por el VIH-1, las
concentraciones plasmaticas maximas se observaron 4 horas después de la dosis para elvitegravir,

3 horas después de la dosis para cobicistat, 3 horas después de la dosis para emtricitabina y a las

2 horas para tenofovir tras la rapida conversion de tenofovir disoproxilo. Los valores medios en estado
estable de Crax, AUCty Y Crale (Mmedia £ DE) tras maltiples dosis de Stribild en pacientes infectados
por el VIH-1, respectivamente, fueron de 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 = 7,5 pgeh/ml y 0,45 + 0,26 pg/ml para
elvitegravir, lo que genera un cociente inhibitorio de aproximadamente 10 (relacion Cyayie: 1Cos
ajustado para unién a proteinas para el virus VIH-1 de tipo salvaje). Los valores medios
correspondientes al estado estacionario de Cmax, AUCtay, Y Cvaile (Media £ DE) fueron de

1,1 £ 0,40 pg/ml, 8,3 + 3,8 pugeh/ml y 0,05 £ 0,13 pg/ml para cobicistat, 1,9 £ 0,5 pg/ml,
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13 £ 4,5 ugeh/ml y 0,14 + 0,25 pg/ml para emtricitabina 'y 0,45 £ 0,16 pug/ml, 4,4 + 2,2 pgeh/ml y
0,1 + 0,08 pg/ml para tenofovir.

En cuanto a las condiciones de ayuno, la administracion de Stribild con una comida ligera
(aproximadamente 373 kcal, 20% de grasa) o con una comida de alto contenido graso
(aproximadamente 800 kcal, 50% de grasa) dio lugar a mayores grados de exposicion a elvitegravir y
tenofovir. Para elvitegravir, la Crnax y €l AUC aumentaron en un 22% y un 36% con la comida ligera y
en un 56% y un 91% con la comida de alto contenido graso, respectivamente. La Cnax Y €l AUC de
tenofovir aumentaron en un 20% y un 25% respectivamente con la comida ligera, mientras que la Crax
no result6 afectada y el AUC aumentd en un 25% con la comida de alto contenido graso. Los valores
de exposicidn a cobicistat no resultaron afectados por la comida ligera y, aungue se produjo un escaso
descenso del 24% y del 18% en la Crmax y €l AUC respectivamente con la comida de alto contenido
graso, no se observaron diferencias en su efecto de potenciacion farmacolégica sobre elvitegravir. Los
valores de exposicion a emtricitabina no resultaron afectados por las comidas ligeras o de alto
contenido graso.

Distribucién

Elvitegravir se une en un 98-99% a las proteinas plasméticas humanas y la union es independiente de
la concentracién del farmaco en el rango de 1 ng/ml a 1.600 ng/ml. La relacién de concentracién
media del f&rmaco entre plasma y sangre fue de 1,37. Cobicistat se une en un 97-98% a las proteinas
plasmaticas humanas y la relacion de concentracion media del farmaco entre plasmay sangre fue de 2.

Después de su administracion intravenosa, el volumen de distribucion de emtricitabina y tenofovir fue
aproximadamente de 1.400 ml/kg y 800 ml/kg, respectivamente. Tras la administracion oral de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo, emtricitabina y tenofovir se distribuyen ampliamente por todo el
cuerpo. La unién in vitro de emtricitabina a proteinas plasmaticas fue <4% vy result6 independiente de
la concentracién en el rango de 0,02 a 200 microgramos (ug)/ml. A la concentracion plasmatica
méaxima, la relacion de concentracion media del farmaco entre plasma y sangre fue de
aproximadamente 1,0 y la relacion de concentracion media del farmaco entre semen y plasma fue de
aproximadamente 4,0. A concentraciones de tenofovir entre 0,01 y 25 microgramos (ug)/ml la unién
in vitro de tenofovir a proteinas tanto plasmaticas como séricas fue inferior a 0,7 y 7,2%,
respectivamente.

Biotransformacion

Elvitegravir sufre metabolismo oxidativo por CYP3A (via mayor) y glucuronidacién por las enzimas
UGT1A1/3 (via menor). Tras la administracion oral de [**Clelvitegravir reforzado, elvitegravir fue la
sustancia predominante en el plasma, representando aproximadamente el 94% de la radiactividad
circulante. Los metabolitos generados mediante hidroxilacion aromética y alifatica o glucuronidacion
estan presentes en niveles muy bajos, presentan una actividad anti-VIH considerablemente menor y no
contribuyen a la actividad antiviral global de elvitegravir.

Cobicistat se metaboliza a través de una oxidacion mediada por CYP3A y/o CYP2D6 y no sufre
glucuronidacion. Tras la administracion oral de [**C]cobicistat, el 99% de la radiactividad circulante
en plasma correspondi0 a cobicistat en forma inalterada.

Los estudios in vitro indican que emtricitabina no es un inhibidor de las enzimas CYP450 humanas.
Tras la administracion de [**C]emtricitabina, se obtuvo una recuperacion completa de la dosis de
emtricitabina en la orina (aproximadamente el 86%) y las heces (aproximadamente el 14%). El 13%
de la dosis se recuper6 en la orina en forma de tres aparentes metabolitos. La biotransformacion de
emtricitabina comprende la oxidacién del radical tidlico, para dar los diasteredmeros 3'-sulféxido (~ el
9% de la dosis), y la conjugacion con el acido glucuronico, para formar el 2'-O-glucurénido (~ el 4%
de la dosis). No hubo otros metabolitos identificables.
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Los estudios in vitro han determinado que ni tenofovir disoproxilo ni tenofovir son substratos para las
enzimas CYP450. Ademas, a concentraciones considerablemente mayores (aproximadamente 300
veces mas altas) que las observadas in vivo, tenofovir no inhibié in vitro el metabolismo
farmacoldgico mediado por ninguna de las principales isoformas humanas de CYP450 implicadas en
la biotransformacion de farmacos (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, o CYP1A1/2). Tenofovir
disoproxilo no produjo efectos sobre ninguna de las isoformas de CYP450, excepto CYP1A1/2, para
la que se observé una reduccién pequefia (6%) pero estadisticamente significativa del metabolismo de
un substrato de CYP1AL1/2.

Eliminacion

Tras la administracion oral de [*“C]elvitegravir/ritonavir, el 94,8% de la dosis se recuper6 en las heces,
lo que concuerda con la eliminacion hepatobiliar de elvitegravir; el 6,7% de la dosis administrada se
recuperd en la orina. La mediana de la semivida plasmatica terminal de elvitegravir tras la
administracion de Stribild es de aproximadamente 12,9 horas.

Tras la administracion oral de [**C]cobicistat, el 86% y el 8,2% de la dosis se recuperaron en las heces
y en la orina, respectivamente. La mediana de la semivida plasmatica terminal de cobicistat tras la
administracion de Stribild es de aproximadamente 3,5 horas y los valores de exposicion a cobicistat
asociados generan una Cyaie de elvitegravir aproximadamente 10 veces mayor que el 1Cgs ajustado
para unioén a proteinas del virus VIH-1 de tipo salvaje.

Emtricitabina se excreta fundamentalmente por el rifiidn y la dosis se recupera por completo en la orina
(aproximadamente 86%) y en las heces (aproximadamente 14%). El trece por ciento de la dosis de
emtricitabina se recoge en la orina en forma de tres metabolitos. EI aclaramiento sistémico de
emtricitabina alcanza un promedio de 307 ml/min. Después de la administracion oral, la semivida de
eliminacion de emtricitabina es de aproximadamente 10 horas.

Tenofovir se excreta principalmente por el rifidn, tanto por filtracion como por un sistema de
transporte tubular activo (transportador de aniones organicos humano [hOAT1]), excretandose
aproximadamente un 70-80% de la dosis en forma inalterada por la orina tras su administracion
intravenosa. El aclaramiento aparente de tenofovir se estima en un promedio de aproximadamente

307 ml/min. El aclaramiento renal se estima que es de aproximadamente 210 ml/min, lo cual excede la
tasa de filtracion glomerular. Esto indica que la secrecion tubular activa representa una parte
importante de la eliminacion de tenofovir. Tras la administracion oral, la semivida de eliminacion de
tenofovir es de aproximadamente 12 a 18 horas.

Pacientes de edad avanzada

No se ha evaluado la farmacocinética de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir en pacientes
de edad avanzada (mayores de 65 afios).

Sexo

No se ha identificado ninguna diferencia farmacocinética clinicamente relevante en relacion con el
sexo para elvitegravir reforzado con cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxilo.

Etnia

No se ha identificado ninguna diferencia farmacocinética clinicamente relevante en relacion con la
etnia para elvitegravir reforzado con cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxilo.
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Poblacion pediatrica

Las exposiciones a elvitegravir y tenofovir en pacientes pediatricos de 12 a < 18 afios de edad que
recibieron Stribild en el estudio GS-US-236-0112 se aumentaron en un 30 %y un 37 %,
respectivamente, en comparacion con los controles histéricos en adultos. Las exposiciones a tenofovir
eran del orden de las observadas en pautas con un inhibidor de la proteasa potenciado que contenian
tenofovir disoproxilo. Las exposiciones a cobicistat y emtricitabina en pacientes pediatricos

de 12 a < 18 afios de edad fueron similares a las alcanzadas en adultos.

No se ha establecido por completo la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat en pacientes
pediatricos de < 12 afios de edad.

Insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio de la farmacocinética de elvitegravir reforzado con cobicistat en pacientes no
infectados por el VIH-1 con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a

30 ml/min). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir
0 cobicistat entre los pacientes con insuficiencia renal grave y los individuos sanos. No es necesario
ajustar la dosis de elvitegravir o cobicistat en los pacientes con insuficiencia renal. La farmacocinética
de emtricitabina y tenofovir esta alterada en los pacientes con insuficiencia renal. En los pacientes con
un aclaramiento de creatinina menor de 50 ml/min o con nefropatia terminal que precisaban didlisis, la
Cmax, Y €l AUC de emtricitabina y tenofovir estaban aumentados (ver seccién 4.4).

Insuficiencia hepatica

Tanto elvitegravir como cobicistat se metabolizan y eliminan principalmente por via hepatica.

Se realiz6 un estudio de la farmacocinética de elvitegravir reforzado con cobicistat en pacientes no
infectados por el VIH-1 con insuficiencia hepatica moderada. No se observaron diferencias
clinicamente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat entre los pacientes con
insuficiencia moderada y los individuos sanos. No es necesario ajustar la dosis de elvitegravir o
cobicistat en los pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. No se ha estudiado el efecto de
la insuficiencia hepética grave sobre la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat. La farmacocinética
de emtricitabina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica; sin embargo, emtricitabina
no sufre un metabolismo significativo a través de las enzimas hepaticas, por lo que la repercusion de la
insuficiencia hepatica deberia ser escasa. No se observaron cambios clinicamente relevantes en la
farmacocinética de tenofovir en los pacientes con insuficiencia hepatica. Por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis de tenofovir disoproxilo en los pacientes con insuficiencia hepética.

Infeccion concomitante por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

No se ha evaluado por completo la farmacocinética de emtricitabina y tenofovir disoproxilo en los
pacientes con infeccion concomitante por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C. Datos
limitados procedentes de analisis farmacocinéticos poblacionales (n = 24) indicaron que la infeccién
concomitante por el virus de la hepatitis B y/o C no produce un efecto clinicamente importante sobre
la exposicion a elvitegravir reforzado.

Embarazo y posparto

Los resultados notificados en un estudio prospectivo (IMPAACT P1026s) mostraron que el
tratamiento con pautas que contienen cobicistat y elvitegravir durante el embarazo produce menores
exposiciones a elvitegravir y cobicistat (Tabla 5).
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Tabla 5. Cambios en los parametros farmacocinéticos del estudio IMPAACT P1026s para
elvitegravir y cobicistat en mujeres que reciben pautas de tratamiento que contienen cobicistat y
elvitegravir durante el segundo y tercer trimestre de embarazo frente a los datos pareados
posparto

Comparacioén con los Media del cambio % de los Media del cambio % de los
datos pareados posparto, parametros farmacocinéticos de parametros farmacocinéticos de
n elvitegravir? cobicistat®
AUC24 Cmax C24 AUC24 Cmax C24
2T/PP,n=14 | 24 %° 18% 1 81 %P | 44 %° | 28 %° | 60 %°
3T/PP,n=24 | 44 %° 1 28 %° 1 89 %P | 59 %° | 38 %° | 76 %°

2T = segundo trimestre; 3T = tercer trimestre; PP =posparto
a comparaciones pareadas
b p<0,10 frente al posparto

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Elvitegravir fue negativo en una prueba de mutagenicidad bacteriana in vitro (prueba de Ames) y en
un ensayo de micronucleos de rata in vivo en dosis de hasta 2.000 mg/kg. En una prueba de
aberraciones cromosomicas in vitro, elvitegravir fue negativo con activacion metabdlica; sin embargo,
sin activacién se observé una respuesta equivoca.

Cobicistat no fue mutégeno ni clastogénico en los ensayos convencionales de genotoxicidad. Los
estudios ex vivo en conejos y los estudios in vivo en perros sugieren gue cobicistat presenta un bajo
potencial de prolongacion del QT y puede prolongar ligeramente el intervalo PRy reducir la funcion
ventricular izquierda a concentraciones al menos 11 veces mas altas que la exposicién humana a la
dosis diaria recomendada de 150 mg. En un estudio clinico en seres humanos con 35 individuos sanos,
los ecocardiogramas realizados en la situacidn basal y tras recibir 150 mg de cobicistat una vez al dia
durante al menos 15 dias no indicaron cambios clinicamente significativos en la funcion ventricular
izquierda.

Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos con cobicistat no mostraron ningdn
efecto en los pardmetros de apareamiento, fertilidad y embarazo ni en ningin pardmetro fetal. No
obstante, se observé un aumento de la pérdida post-implantacién y una disminucion del peso fetal en
las ratas asociados con reducciones significativas del peso corporal materno a dosis de 125 mg/kg/dia.

Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo con elvitegravir y cobicistat no mostraron
potencial carcinogénico en ratas y ratones.

Los datos de los estudios preclinicos de emtricitabina no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

Los datos de los estudios preclinicos de tenofovir disoproxilo no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Los hallazgos en estudios de
toxicidad a dosis repetidas en ratas, perros y monos con niveles de exposicion mayores o iguales a los
niveles de exposicion clinicos y con posible repercusion en el uso clinico incluyeron cambios renales y
0seos y un descenso de la concentracion de fosfato sérico. La toxicidad 6sea se diagnosticé como
osteomalacia (monos) y reduccién de la densidad mineral 6sea (DMO) (ratas y perros). Los estudios
de toxicidad para la reproduccidn en ratas y conejos no mostraron ningun efecto en los pardmetros de
apareamiento, fertilidad y embarazo ni en ninglin parametro fetal. No obstante, tenofovir disoproxilo
redujo el indice de viabilidad y peso de las crias en un estudio peri- postnatal de toxicidad a dosis
toxicas para la madre.

Los principios activos elvitegravir, cobicistat y tenofovir disoproxilo persisten en el medio ambiente.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Croscarmelosa sodica (E468)
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Lactosa (en forma de monohidrato)
Estearato magnésico (E572)
Celulosa micraocristalina (E460)
Dioxido de silicio (E551)

Lauril sulfato sodico

Recubrimiento con pelicula

Laca de aluminio indigo carmin (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado) (E1203)
Talco (E553b)

Didxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente
cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE), con un cierre de seguridad de polipropileno a prueba
de nifios, que contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula y un desecante de gel de silice.

Este medicamento esta disponible en envases de 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula
y en envases de 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 de mayo 2013

Fecha de la tltima renovacion: 19 de abril 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{MM/AAAA}

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direcciéon del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

) Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el
Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacién del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos

o Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO Y DE LA CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat,
200 mg de emtricitabina y 245 mg de tenofovir disoproxilo (equivalentes a 300 mg de tenofovir
disoproxilo fumarato o 136 mg de tenofovir).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa, para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula.
30 comprimidos.

90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula.
90 (3 frascos de 30) comprimidos.

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente
cerrado.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/830/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/830/002 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Stribild [Sélo en el embalaje exterior]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico. [S6lo en el embalaje exterior]

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {nUmero}
SN {numero}
NN {nimero}
[S6lo en el embalaje exterior]
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidn para el usuario

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo

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

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Stribild y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Stribild
CAmo tomar Stribild

Posibles efectos adversos

Conservacion de Stribild

Contenido del envase e informacion adicional

o~ E

1. Qué es Stribild y para qué se utiliza
Stribild contiene cuatro principios activos:

o elvitegravir, un medicamento antirretroviral conocido como inhibidor de la integrasa

o cobicistat, un reforzador (potenciador farmacocinético) de los efectos de elvitegravir

o emtricitabina, un medicamento antirretroviral conocido como inhibidor de la transcriptasa
inversa analogo de nucledsidos (ITIAN)

) tenofovir disoproxilo, un medicamento antirretroviral conocido como inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucle6tidos (ITIANt)

Stribild es un régimen de comprimido Unico para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos.

Stribild también se usa para tratar a adolescentes de entre 12 y 18 afios de edad infectados por el
VIH-1 que pesen al menos 35 kg, que hayan sido tratados con otros medicamentos para el VIH que les
han causado efectos secundarios.

Stribild reduce la cantidad de VIH presente en el organismo. Esto mejora el sistema inmunitario

y disminuye el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas con la infeccion por el VIH.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Stribild

No tome Stribild

o Si es alérgico a elvitegravir, cobicistat, emtricitabina, tenofovir, tenofovir disoproxilo o a
alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6 de este
prospecto).

o Si ha interrumpido el tratamiento con algin medicamento que contiene tenofovir disoproxilo
por consejo de su médico, después de tener problemas de funcionamiento de sus rifiones.
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) Si estd tomando uno de estos medicamentos:

- alfuzosina (utilizado para tratar el aumento de tamafio de la prostata)

- amiodarona, quinidina (utilizados para corregir los latidos cardiacos irregulares)

- dabigatran (utilizado para prevenir y tratar codgulos de sangre)

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (utilizados para prevenir las crisis convulsivas)

- rifampicina (utilizado para prevenir y tratar la tuberculosis y otras infecciones)

- dihidroergotamina, ergotamina, ergometrina (utilizados para tratar las migrafias)

- cisaprida (utilizado para aliviar ciertos problemas de estomago)

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum, un medicamento a base de plantas utilizado
para la depresién y la ansiedad) o productos que la contengan

- lovastatina, simvastatina (utilizados para reducir el colesterol en sangre)

- pimozida, lurasidona (utilizados para tratar pensamientos o sentimientos andmalos)

- sildenafilo (utilizado para tratar la hipertension arterial pulmonar, una enfermedad del
pulmon que dificulta la respiracion)

- midazolam administrado por via oral, triazolam (utilizados para ayudar a dormir y/o
aliviar la ansiedad)

- Si se encuentra en alguna de estas circunstancias, no debe tomar Stribild y debe consultar a
su médico inmediatamente.

Advertencias y precauciones
Tiene que permanecer bajo supervision de su médico mientras esté tomando Stribild.

Este medicamento no es una cura para la infeccion por el VIH. Mientras usted esté tomando
Stribild podra seguir padeciendo infecciones u otras enfermedades asociadas con la infeccion por el
VIH.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Stribild:

o Si tiene problemas renales, o ha tenido problemas renales, o si los analisis han mostrado
problemas renales. Su médico considerara cuidadosamente si debe tratarle con Stribild.

Stribild puede afectar a los rifiones. Antes de comenzar el tratamiento, su médico solicitara que
se haga unos andlisis de sangre para comprobar el funcionamiento de los rifiones. Su médico
también solicitard que se haga unos analisis de sangre durante el tratamiento para controlar los
rifilones.

Stribild normalmente no se toma con otros farmacos que puedan dafiar los rifiones (ver Toma de
Stribild con otros medicamentos). Si esto es inevitable, su médico controlara el funcionamiento
de los rifiones con mayor frecuencia.

o Si tiene osteoporosis, antecedentes de fractura de huesos o problemas en sus huesos.
Pueden ocurrir también problemas en los huesos (que se manifiestan como dolor de huesos
persistente 0 que empeora y a veces terminan en fracturas) debido al dafio en las células del
tubulo renal (ver seccion 4, Posibles efectos adversos). Informe a su médico si tiene dolor de
huesos o fracturas.

Tenofovir disoproxilo también puede causar pérdida de masa dsea.

En general, los efectos de tenofovir disoproxilo sobre la salud ésea a largo plazo y el riesgo
futuro de fracturas en pacientes adultos y pediatricos son imprecisos.

o Si tiene problemas hepaticos o antecedentes de enfermedad hepética, incluyendo hepatitis.
Los pacientes con enfermedad hepatica incluyendo hepatitis crénica B o C, tratados con
antirretrovirales, tienen un riesgo mayor de complicaciones hepaticas graves y potencialmente
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mortales. Si padece infeccidn por hepatitis B, su médico considerara cuidadosamente el mejor
régimen de tratamiento para usted.

Si padece infeccidn por hepatitis B, los problemas hepaticos pueden empeorar después de
interrumpir la administracion de Stribild. Es importante que no deje de tomar Stribild sin hablar
antes con su médico: ver seccion 3, No interrumpa el tratamiento con Stribild.

o Si tiene mas de 65 afios. Stribild no ha sido estudiado en pacientes mayores de 65 afios de
edad. Si es mayor de esta edad y le han recetado Stribild, su médico le controlara
cuidadosamente.

- Si se encuentra en alguna de estas circunstancias, consulte a su médico antes de empezar a
tomar Stribild.

Mientras esté tomando Stribild
Una vez que empiece a tomar Stribild, esté atento a:

o cualquier signo de inflamacion o infeccion
) problemas 6seos

-> Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
Nifos y adolescentes

No administre este medicamento a nifios menores de 12 afios de edad. No se ha estudiado el uso de
Stribild en nifios menores de 12 afios de edad y que pesen menos de 35 kg.

Otros medicamentos y Stribild

Hay algunos medicamentos que nunca deben tomarse con Stribild.
Se han mencionado anteriormente, en la seccion “No tome Stribild si esta tomando uno de estos
medicamentos”.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento. Stribild puede interaccionar con otros medicamentos. Como consecuencia, los niveles
sanguineos de Stribild o de otros medicamentos pueden verse afectados. Esto puede impedir que sus

medicamentos funcionen correctamente o empeorar sus posibles efectos adversos. En algunos casos,

su médico puede tener que ajustar la dosis 0 comprobar sus concentraciones sanguineas.

Es especialmente importante que consulte con su médico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

. cualquier otro medicamento que contenga:
- tenofovir disoproxilo
- tenofovir alafenamida
- lamivudina
- adefovir dipivoxil

o medicamentos que puedan dafar los rifiones, como por ejemplo:
- aminoglucdsidos (como estreptomicina, neomicina y gentamicina), vancomicina (para las
infecciones bacterianas)
- foscarnet, ganciclovir, cidofovir (para las infecciones virales)
- amfotericina B, pentamidina (para las infecciones fungicas)
- interleucina-2, también llamada aldesleucina (para tratar el cancer)
- antiinflamatorios no esteroideos (AINE, para aliviar dolores éseos 0 musculares)
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También es importante que consulte a su médico si esta tomando alguno de los siguientes tipos de
medicamentos:

o antifangicos, utilizados para tratar las infecciones por hongos, como por ejemplo:
- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol y posaconazol
o antivirales, utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis C:
- ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
o antibioticos, utilizados para tratar las infecciones bacterianas incluyendo la tuberculosis, que
contengan:
- rifabutina, claritromicina o telitromicina
o antidepresivos, utilizados para tratar la depresién:
- medicamentos que contengan trazodona o escitalopram

o sedantes e hipnoticos, utilizados para tratar la ansiedad:
- buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, furazepam y zolpidem
o inmunosupresores, utilizados para controlar la respuesta inmunitaria del organismo tras un

trasplante, como por ejemplo:
- ciclosporina, sirolimus y tacrolimus
o corticosteroides, incluidos:
- betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona, triamcinolona.
Estos medicamentos se usan para tratar alergias, asma, enfermedades inflamatorias del intestino,
afecciones inflamatorias de la piel, los o0jos, articulaciones y musculos, y otras afecciones
inflamatorias. Estos medicamentos generalmente se administran por via oral, inhalados,
inyectados o aplicados en la piel o los 0jos. Si no se pueden usar alternativas, sélo se debe usar
después de una evaluacion clinica y con un estrecho seguimiento por parte de su médico para
evaluar los efectos adversos de los corticosteroides.
o medicamentos utilizados para tratar la diabetes:
- metformina
o pildora anticonceptiva, utilizada para evitar el embarazo
o medicamentos para la disfuncion eréctil, utilizados para tratar la impotencia, como por
ejemplo:
- sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo
. medicamentos para el corazén, como por ejemplo:
- digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletina, propafenona, metoprolol,
timolol, amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino y verapamilo
o medicamentos utilizados para tratar la hipertension arterial pulmonar:
- bosentan
. anticoagulantes, utilizados para prevenir y tratar coagulos de sangre, como por ejemplo:
- warfarina, edoxaban, apixaban y rivaroxaban
. broncodilatadores, utilizados para tratar el asma y otros problemas relacionados con los
pulmones:
- salmeterol
° medicamentos para reducir el colesterol, como por ejemplo:
- rosuvastatina, atorvastatina, pravastatina, fluvastatina y pitavastatina
° medicamentos utilizados para tratar la gota:
- colchicina
. antiagregantes plaquetarios, utilizados para reducir el riesgo de codgulos de sangre, como por
ejemplo:
- clopidogrel
o medicamentos o suplementos orales que contienen minerales (como por ejemplo:
magnesio, aluminio, calcio, hierro, zinc), como por ejemplo:
- suplementos minerales, vitaminas (incluidos multivitaminicos), antiacidos y laxantes
-> Si estd tomando medicamentos, suplementos orales, antiacidos o laxantes, que
contienen minerales (como por ejemplo: magnesio, aluminio, calcio, hierro, zinc),
tomelos al menos 4 horas antes 0 al menos 4 horas después de Stribild.
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- Informe a su médico si est4 tomando estos u otros medicamentos. No interrumpa su tratamiento
sin consultar con su médico.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

o Informe a su médico inmediatamente si se queda embarazada, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. Las mujeres embarazadas no deben
tomar Stribild. La cantidad de este medicamento en sangre puede disminuir durante el
embarazo, lo que puede hacer que deje de funcionar correctamente.

o Utilice un método eficaz de contracepcién mientras esté tomando Stribild.

o No dé el pecho a su hijo durante el tratamiento con Stribild. Esto se debe a que algunos de
los principios activos de este medicamento pasan a la leche materna.

o No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion
por VIH puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

) Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes
posible.

Conduccion y uso de maquinas

Stribild puede causar mareos, cansancio e insomnio. Si le afectan durante el tratamiento con Stribild,
no conduzca ni utilice herramientas 0 maquinas.

Stribild contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Stribild contiene sodio

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

3. Cébmo tomar Stribild

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

Dosis recomendada para adultos y adolescentes de entre 12 y 18 afios de edad que pesen al
menos 35 Kg:

o Un comprimido al dia por la boca, con alimentos. No mastique, machaque ni divida el
comprimido.

Tome siempre la dosis recomendada por su médico. Esto es para asegurar que su medicamento sea
completamente efectivo, y para reducir el riesgo de desarrollo de resistencia al tratamiento. No cambie
la dosis salvo que su médico le diga que lo haga.

Si esta tomando medicamentos, suplementos orales, antiacidos o laxantes, que contienen

minerales (como por ejemplo: magnesio, aluminio, calcio, hierro, zinc), tdmelos al menos 4 horas
antes o al menos 4 horas después de Stribild.
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Si toma mas Stribild del que debe

Si toma accidentalmente mas de la dosis recomendada de Stribild, puede correr mayor riesgo de
experimentar posibles efectos adversos con este medicamento (ver seccion 4, Posibles efectos
adversos).

Consulte a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano inmediatamente. Lleve consigo el
frasco de comprimidos para que pueda describir facilmente qué ha tomado.

Si olvido tomar Stribild
Es importante que no olvide una dosis de Stribild.

Si olvida una dosis:

o y se da cuenta en las 18 horas posteriores a la hora a la que normalmente toma Stribild, tiene
que tomar el comprimido tan pronto como sea posible. Tome el comprimido siempre con
alimentos. Luego tome la dosis siguiente de la forma habitual.

) y se da cuenta 18 horas 0 més después de la hora a la que normalmente toma Stribild, no tome
la dosis olvidada. Espere y tome la siguiente dosis, con alimentos, a la hora habitual.

Si vomita antes de que transcurra 1 hora tras haber tomado Stribild, tome otro comprimido con
alimentos.

No interrumpa el tratamiento con Stribild

No interrumpa el tratamiento con Stribild sin hablar antes con su médico. Interrumpir Stribild
puede afectar gravemente a su respuesta a tratamientos futuros. Si se interrumpe Stribild por algin
motivo, consulte con su médico antes de reiniciar el tratamiento con Stribild.

Cuando vea que le queda poca cantidad de Stribild, acuda a su médico o farmacéutico para que le
proporcione més. Esto es muy importante, ya que la cantidad de virus puede empezar a aumentar si el
medicamento se interrumpe incluso durante un corto periodo de tiempo. Es posible que entonces la
enfermedad se vuelva més dificil de tratar.

Si tiene una infeccion por VIH y hepatitis B, es especialmente importante no suspender su
tratamiento con Stribild sin antes hablar con su médico. Puede necesitar hacerse analisis de sangre
durante varios meses tras suspender el tratamiento. En algunos pacientes con enfermedad hepatica
avanzada o cirrosis, no se recomienda suspender el tratamiento ya que esto puede producir un
empeoramiento de su hepatitis, situacion que puede ser potencialmente mortal.

-> Hable con su médico inmediatamente acerca de sintomas nuevos o inusuales tras suspender su
tratamiento, particularmente sintomas que asocie con la infeccion por el virus de la hepatitis B
(como coloracién amarillenta de la piel o la parte blanca de los ojos, orina de color marrén oscuro,
heces de color claro, pérdida de apetito durante varios dias, nduseas o vomitos, o dolor en la zona
del estdbmago).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

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 recuperacién de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su medico le controlaré estos cambios.
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Cuando se trata la infeccion por el VIH, no siempre es posible distinguir
si algunos de los efectos no deseados se deben a Stribild o a otros medicamentos que esté tomando al
mismo tiempo o a la enfermedad causada por el VIH por si misma.

Posibles efectos adversos graves: informe a un médico inmediatamente

) La acidosis lactica (exceso de &cido lactico en la sangre) es un efecto secundario raro, pero
potencialmente mortal, de algunos medicamentos contra el VIH. La acidosis lactica ocurre mas
frecuentemente en mujeres, especialmente si tienen sobrepeso, y en personas con enfermedad
hepética. Los siguientes pueden ser signos de acidosis lactica:

- respiracién rapida y profunda
- cansancio o sopor

ganas de vomitar (nduseas) y vomitos
- dolor de estébmago

-> Si cree que puede tener acidosis lactica, informe a su médico inmediatamente.

e Cualquier signo de inflamacion o infeccion. En algunos pacientes con infeccion por el VIH
avanzada (SIDA) y antecedentes de infecciones oportunistas (infecciones que ocurren en personas
con un sistema inmunitario débil), pueden producirse signos y sintomas de inflamacion por
infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento contra el VIH. Se cree que 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. Ademas de las
infecciones oportunistas, se pueden producir también trastornos autoinmunitarios (una dolencia
que se produce cuando el sistema inmunitario ataca a los tejidos sanos del organismo) después de
gue empiece a tomar medicamentos para el tratamiento de la infeccion por el VIH. Los trastornos
autoinmunitarios se pueden producir muchos meses después del inicio del tratamiento. Si advierte
algan sintoma de infeccién u otros sintomas, como debilidad muscular, debilidad que se inicia en
las manos y los pies y se desplaza hacia el tronco, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe
inmediatamente a su médico para obtener el tratamiento necesario.

-> Si nota cualquier sintoma de inflamacidn o infeccidn, informe a su médico inmediatamente.

Efectos adversos muy frecuentes

(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes tratados)
o diarrea

vomitos

ganas de vomitar (nauseas)

debilidad

dolor de cabeza, mareos

erupcion

Los analisis también pueden mostrar:

o disminucidn de fosfatos en la sangre

o aumento de los niveles de la creatina quinasa en la sangre, que puede causar dolor y debilidad
muscular

Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes tratados)

o disminucidn del apetito

dificultades para dormir (insomnio), suefios anormales

dolor, dolor de estémago

problemas digestivos con molestias después de las comidas (dispepsia)
sentirse hinchado

estrefiimiento, gases (flatulencia)
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o erupciones (incluyendo manchas o granos rojos a veces con ampollas e hinchazén de la piel),
que pueden ser reacciones alérgicas, picazon, cambios en el color de la piel como
oscurecimiento de la piel en parches

o otras reacciones alérgicas

J cansancio

) pérdida de masa 6sea

Los analisis también pueden mostrar:

o baja cantidad de globulos blancos (que puede hacerle mas propenso a las infecciones)
o aumento del azucar, los acidos grasos (triglicéridos) y la bilirrubina en sangre

o problemas de higado y de pancreas

o aumento de los niveles de creatinina en sangre

Efectos adversos poco frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes tratados)

o ideacion suicida e intento de suicidio (en pacientes que han sufrido previamente depresion o
problemas de salud mental), depresion

o dolor de espalda por problemas renales, incluyendo fallo renal. Su médico puede realizarle

analisis de sangre para ver si sus rifiones funcionan adecuadamente

dafio en las células del tubulo renal

hinchazdn de la cara, labios, lengua o garganta

dolor en el abdomen (barriga) causado por inflamacion del pancreas (pancreatitis)

rotura muscular, dolor muscular, debilidad muscular

Los analisis también pueden mostrar:

o anemia (baja cantidad de glébulos rojos)

o disminucion de los niveles de potasio en sangre
o cambios en la orina

Efectos adversos raros

(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes tratados)

o acidosis lactica (ver Posibles efectos adversos graves: informe a un médico inmediatamente)

o piel u ojos amarillos, picor, o dolor en el abdomen (barriga) causado por inflamacién del higado
(hepatitis)

higado graso

inflamacion del rifion (nefritis)

aumento del volumen de orina y sensacion de sed (diabetes insipida nefrogénica)
debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y que a veces termina en fracturas)

Puede ocurrir rotura muscular, debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y que a veces
termina en fracturas), dolor muscular, debilidad muscular y disminucién de los niveles de potasio o de
fosfato en sangre debido al dafio en las células del tubulo renal.

-> Si 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 no es conocida (la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).
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o Problemas 6seos. Algunos pacientes tratados con medicamentos antirretrovirales combinados
como Stribild pueden desarrollar una enfermedad de los huesos Ilamada osteonecrosis (muerte
del tejido 6seo debida a una pérdida del suministro de sangre al hueso). Tomar este tipo de
medicamentos durante un tiempo prolongado, tomar corticosteroides, beber alcohol, 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 dolor articular (especialmente de la cadera, la rodilla y el hombro)
- dificultades para moverse

Otros efectos en nifios

) Los nifios a los que se les administré emtricitabina presentaron muy frecuentemente cambios en
el color de la piel que incluyen
- manchas oscuras en la piel

o Los nifios presentaron frecuentemente recuento bajo de glébulos rojos (anemia)
- esto puede provocar que el nifio se encuentre cansado o sin aliento

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

-> Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Stribild

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

No utilice este medicamento despues de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente
cerrado.

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

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Stribild

Los principios activos son: elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxilo. Cada
comprimido recubierto con pelicula de Stribild contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat,

200 mg de emtricitabina y 245 mg de tenofovir disoproxilo (equivalentes a 300 mg de tenofovir
disoproxilo fumarato o a 136 mg de tenofovir).
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Los deméas componentes son

Nucleo del comprimido:
Croscarmelosa sddica (E468), hidroxipropilcelulosa (E463), lactosa monohidrato, estearato magnésico
(E572), celulosa microcristalina (E460), dioxido de silicio (E551), lauril sulfato sodico.

Recubrimiento con pelicula:
Laca de aluminio indigo carmin (E132), macrogol 3350 (E1521), alcohol polivinilico (parcialmente
hidrolizado) (E1203), talco (E553b), didxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Stribild, son comprimidos de color verde, en forma de
capsula, marcados en una de las caras con “GSI” y en la otra con el nimero “1” rodeado por un
recuadro cuadrado. Stribild viene en frascos de 30 comprimidos (con un desecante de gel de silice que
debe conservarse en el frasco para ayudar a proteger los comprimidos). El desecante de gel de silice
estd contenido en un sobre o recipiente separado, y no se debe tragar.

Este medicamento esta disponible en envases de 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula
y de 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamarfios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Espana
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

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

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

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

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

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

Kvzpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

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

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

Slovenské republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}> <{mes AAAA}>.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

59


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

ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
cobicistat/elvitegravir/emtricitabina/tenofovir disoproxilo, las conclusiones cientificas del PRAC son
las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre la reduccion de la densidad mineral dsea procedentes de
estudios clinicos, la literatura e informes espontaneos, el PRAC considera que una relacion causal
entre cobicistat/elvitegravir/emtricitabina/tenofovir disoproxilo y la reduccidn de la densidad mineral
Gsea es, como minimo, una posibilidad razonable. Asimismo, el PRAC considera que se debe enfatizar
mas la advertencia/precaucion existente sobre los efectos dseos. EI PRAC concluyo que la
informacidn del producto de los medicamentos que contienen cobicistat/elvitegravir/emtricitabina/
tenofovir disoproxilo se debe modificar en consecuencia.

Tras estudiar la recomendacién del PRAC, el CHMP esté de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y con los motivos de la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para cobicistat/elvitegravir/emtricitabina/tenofovir
disoproxilo, el CHMP considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos
gue contiene(n) cobicistat/elvitegravir/emtricitabina/tenofovir disoproxilo no se modifica sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacién(es) de
comercializacion.
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