Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos
50 mg/200 mg/25 mg

POM | Schedule: S2 |NS2|P.P.

Medicamento sujeto a prescripcion médica - Lista |

1. NOMBREDEL MEDICAMENTO

C

ir, Emtricitabina y Tenofovir Alaf

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de bictegravir, equi
quival 228,043 mg de hemi-fumarato de tenofovir alaf

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

3. FORMAFARMACEUTICA

ida Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg

252,50 mg de bictegravir sddico, 200 mg de emtricitabina y 25 mg de tenofovir alafenamida,

Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir

Bi ir (administracion simulté Para b Bictegravir, Emtricitabina y
conalimentos): Tenofovir Alafenamida Comprimidos se debe administrar al menos
AUC: 2 horas antes o 6 horas después de tomar medicamentos orales o
Crac | 25 % suplementos que contengan hierro. De forma alternativa,
Bictegravir, E y Tenofovir A ida C imidos y
los medi orales 0 que hierro se
pueden tomar juntos con en cualquier
Carbonato de calcio (1.200 mg dosis Gnica), | Bictegravir (admini ion simulta en| Para pacie no emb jas: Bictegravir, Emtricitabina y
bictegravir ayunas): Tenofovir Alafenamida Comprimidos y los medicamentos orales o
AUC: | 33% suplementos que contienen calcio se pueden tomar juntos, con
(Quelacidn con cationes polivalentes) Crex: | 42 % independencia de los alimentos.
Bictegravir (admini ion simulta Para b fas: Bictegravir, Emtricitabina y

conalimentos): Tenofovir Alafenamida Comprimidos se debe administrar al menos
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b La ventana de la semana 144 fue entre los dias 967 y 1.050 (ambos inclusive).
£ Combinado del estudio GS-US-380-1489 (n = 314)y el estudio GS-US-380-1490 (n = 320).
f Estudio GS-US-380-1489.
B Estudio GS-US-380-1490.

Incluye a pacientes que tenian = 50 copias/ml en la ventana de la semana 48 o 144, paci que abandonaron pr debido a ausencia o pérdida de la eficacig
n=0), pacientes que abandonaron por motivos distintos de un acunteumlenm adverso (AA), muerte o ausencia o pérdida de la eficacia (B/FITAF n=12 y 15;
ABC/DTG/3TCn=2y 7;DTG+F/TAFn=3y6,enlas semanas 48y 144, r yqueenel del abandono tenian un valor viral = 50 copias/ml.
b Incluye a pacientes que abandonaron debido a un AA o muerte en cualquier momento desde el dia 1 hasta la ventana temporal, si esto dio lugar a una ausencia de dato:
viroldgicos del tratamiento durante la ventana especificada.
h Incluye a pacientes que abandonaron por motivos distintos de un AA, muerte o ausencia o pérdida de la eficacia, p. ej., que retlraron el consentimiento, se perdleron parg
el sequimiento, etc., B/F/TAF fue no inferior en Iugrar < 50 cuplaséml del ARN del VIH-1 enlas semanas 48 y 144 en on con abacavir
con dolutegravir + emtricitabina/tenofovir alaf . Los resultados del i entre los grupos de tratamiento fueron smlares en todos lo
subgrupos por edad, sexo, raza, carga viral basal, recuento hasal de células CD4 + y region.
Enlos estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 las medlas del aumento en eI recuento de celulas CD4+ desdeel mumema hasal hasta Ia semana 144 fuemn de 288
B17y 289 célulasimm’ en los grupos de BJF/TAF combii yd +

Prospecto: Informacion para el paciente
Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg
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Bictegravir sddico, emtricitabina y t ifumarato

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 aleerlo.
Sitiene alguna duda, consulte a sumédico, farmacéutico o enfermero.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.
Siexperimenta efectos adversos, consulte a sumédico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto
Qué es Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos

1.
oA AUC: 2 horas antes o 6 horas después de tomar medicamentos orales o En la fase de extension abierta de 96 semanas opcional de los estudios GS-US-380-1489 y GS-US- 38[] 1490, se alcanzaron y mantuvieron tasas allas de supresidr| Z X o N 0ete " " )
Furmg dg dnsificapién: comprimido ] ) ) - L Coue © suplementos que contengan calcio. De forma alternativa, Virologica. Z Ezz;tt:lZ:ngclz:)cst:g;:::‘;:mtrlmahma y Tenofovir Alafenamida Comprimidos
Comprimidos recubiertos, de color blanco a blanguecino, con forma de cépsula, biconvexos, grabados con “H” enuna caray “B44" enla otra. Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos y Pacientes inf porel VIH-1 viroldgi imid 5' c ‘6n de Bict ir, Emtricitabina v Tenofovir Alaf idaC imid
4. DATOSCLINICOS los medi orales o supl que calcio se En el estudio GS-US-380-1844 se evaluaron la eficacia y la seguridad del cambio de una pauta de dolutegravir + abacavir/lamivudina o de 5 Conser\_/:cnﬂor: 85I eg_ra'wr, m.,"”da. !nayl enotovir Alafenamida Lomprimicos
41  Indicaciones terapéuticas pueden tomar juntos con al en cualquier pbacavir/dolutegravir/lamivudina a B/F/TAF en un estudio aleatorizado y doble ciego en adultos infectados por el VIH-1 virolégi suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 - ontenido del envase e informaci6n adicional
Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos esté indicado para el tratamiento de la infeccién por el virus de lainmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH- Sucralfato Interaccion no estudiada con ninguno de No se ienda la administracin i beh: (n= ;56:?-;-_05 i € ’?:eh'a" hlah? estado suprimidos de f?"mla_ﬁs'(ame CﬂnhS_U pauBthIII]I!IC\II?I (ARIN del V||‘:-1_ < '5|0dcl|w'atSIg'1” (dur_anzl;;)l menostii meses ante: 1. QuéesBictegravir, Emtrici y Tenofovir Alaf Comprimidos y para qué se utiliza
1) en adultos y pacientes pedidtricos de al menos 2 afios de edad y con un peso corporal minimo de 14 kg, sin evidencia actual o previa de resistencia viral a bictegravir 0 a los componentes de Bictegravir €' INgreso en € esturlo. 05 pacientes se aleatorizaron &n una proporcion . para cambiar a €N & momento inicial del estucio ' = ~62), 0 mantenerse con sty o Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos contiene tres principios activos: bictegravir, un medicamento antirretroviral conocido como
tenofovir. ni coinfeccidn relevants ompon € QM o pauta antirretroviral inicial (n = 281). Los pacientes tenian una media de edad de 45 afios (intervalo 20-71), el 89 % eran hombres, el 73 % eran blancos y el 22 % eran inhibidor de la transferencia de las hebras de la integrasa INI)
! . | Quelacion con cationes polivalentes) E y Tenofovir negros. El diecisiete por ciento (17 %) de los pacientes se identifico como hispano/latino. La prevalencia de los diferentes subtipos del VIH-1 fue comparable entre lo: L N ) 3 g N ) o . .
4.2 Posologiayformade acion P Comprimidos. brupos de tratamiento, siendo el subtipo B predominante en amhos grupos; el 5 % fueron subtipos no B. La media del recuento basal de células CD4+ fue de 723 *  emtricitahina, unmedicamento antirretroviral doun tipo conocido como nucledsido inhibidor de Iatranscriptasainversa (ITIAN)
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el VIH. Laadministracion concomitante puede élulasimm’ (intervalo 124-2.444). e tenofoviralafenamida, unmedicamento antirretroviral de un tipo conocido como nucledtido inhibidor e la transcriptasainversa (ITIANt)
Posologia disminuir las En el estudio GS-US-380-1878 se evaluaron la eficacia y la seguridad del cambio de ak ir/lamivudi icitabinal d|sapmx||g fumarato (200/300 mg) mag Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos es un comprimido tnico para el tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana 1
Adultos y pacientes pediatricos con un peso de al menos 25 kg i lasmaticas de hictegi ptazanavir o darunavir (potenciado con cobicistat o ritonavir) a B/F/TAF enun estudmaleatonzadoyahleno de adultos infectados por VIH-1 viroldgi n (VIH-1) en adultos, adolescentes y nifios a partir de 2 afios de edad, que pesen al menos 14 kg.
Un comprimido de 50 mg/200 mg/25 mg que se debe tomar una vez al dia. ANTIDEPRESIVOS -577). Los Datlemes deblan haher estado SuPrlmldﬂS de forma estable con su pauta inicial durante al menos 5 meses y no se pudlan haber tratado previamente cor Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos reduce la cantidad de VIH presente en el organismo. Esto mejoraré el sistema inmunitario y se disminuye
P : P : - P - . a " a BIF 90 al inicial 87). Log elriesgo de desarrollar enfermedades asociadas con lainfeccion por el VIH.
Dosisonitidas o . o . ‘ N o Sertralina (EE mg dosis tinical, tenofovir Tenofovir alafenamida: No es necesario ajustar la dosis cuando  se administran de forma pacientes lenlan una medla de edad de 46 afos (intervalo 20.79), el 83 % eran hombres, el 66 % eran blancos y eI 26 “/n eran negms EI dIEDII'II.IEVE por ciento (19 %) de los i i _ ) . . .
Si el paciente omite una dosis de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en el plazo de 18 horas desde |a hora normal de administracicn, debe alafenamida Aue: concomitante. pacientes se identificé como hispanollatino. La media del recuento basal de células CD4+ fue de 663 célulasimm’ (intervalo 62-2.582). La prevalencia de los diferentes 2. Quénecesitasaber antes de empezar a tomar Bictegravir, Emtr y Tenofovir A Comprimidos
tomar Bmtegrawr Emmcl_tahmayTenufoerIafen_amlda Comprimidos lo antes posible y continuar con la pauta habitual de administracién. Si el paciente omite una dosis Coic < subtipos fue comparable en todos los grupos de tratamiento, siendo el subtipo B predominante en ambos grupos; el 11 % fueron suhnpus no B Los pamentes se No tome Bictegravir, Emtrici y Tenofovir Alaf ida Comprimidos
de /B ¥ Tenofovir Comprimidos durante més de 18 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar con la pauta Sertralina: estratificaron en funcion de la pauta de tratamiento previa. En la seleccion, el 15 % de los pacientes estaban en iento con abacavirllami més 0 Siesalérgico a bictegravir, emtricitabina, tenofovr lafenamida o  alguno de los dems componentes de este medicamento.
habitual e administracin. AUC: © darunavir (potenciado con cobicistat o ritonavir) y el 85 % de los paci estaban en con emtricitabinaltenof proxilo fumarato mas atazanavir o Si actualmente esta tomando alguno de los si - rif utilizada para tratar algunas i I como la losis hierba de
Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Bi L E y Tenofovir A Comprimidos debe tomar otro comprimido. Si el paciente C..e darunavir (potenciado con cobicistat o con fitonavir) San Juan (Hypericum perforatum, hipérico), un medicamento a base de plantas utilizado para la depresion y la ansiedad, o productos que la contengan.
vomita transcurrida 1 hgra de haber tomado Bictegravir, Emtricitabina y  Tenofovir Alafenamida Comprimidos no necesita tomar otra dosis de Bictegravir, Emtricitabina y N“‘“' ot . bict . Los resultados del tratamiento de los estudios GS-US-380-1844 y GS-US-380-1878 enla semana 48 se presentan en la Tabla 4. Siesté tomando alguno de estos medicamentos, no tome Bictegravir, Emtricitabinay Tenofovir Alafenamida Comprimidos y consulte a sumédico inmediatamente.
ra interaccion con bictegravir
;er::fmflr Alafenaml.dal omprimidos hasta la proxima dosis habitual programada. osg elsp.g ainteraccion con bictegravir y Tabla 4. Resultados viroldgicos de los dios GS-US-380-1844y GS-US-380-1878 en la semana 48° Advertencias y precauciones
oblaciones especiales . I - -
Pacientesdeeda?lavﬁnzada INMUNOSUPRESORES Estudio GS-US-380-1844 Estudio GS-US-380-1878 Consulte a sumédico antes de empezaratnmarBlctegrawr Emtri y Tenofovir Comprimidos:
No se requiere un ajuste de la dosis de Bictegravir, E itabina y Tenofovir Alaf ida Comprimidos en pacientes = 65 afios de edad. Ciclosporina (viaintravenosa u oral) Interaccion no estudiada con ninguno de Nose 1ala admini ion i de cicl BIFITAF ABC/DTG/3TC BIFITAF Pauta basal hasada Sitiene p 0 de dhepética, incluida la hEpmmS LDS panlel}tes'q{je padecen de enfem.ueldades hepéticas, como la hepatitis Bo G
L 3 P . . L " " N (n = 282) (n = 281) (n = 290) en ATV-0 DRV cronica, y estan en tratamiento con antirretrovirales, tienen mas riesgo de p gravesy mortales. Si tiene infeccion por el
Insuficiencia hepatica (Inhibicion de P-gp) los componentes de Bictegravir, (via intravenosa u oral). Si se necesita la combinacion, se .
" N . . X A o " o . o » X Emtricitabina y Tenofovir Alaf - ienda un control clinico y bioldgico, especialmente de la (n = 287) virus de la hepatitis B, sumédico evaluaré detenidamente la mejor pauta terapéutica para usted.
gu she reqmsre L"jn a|l|Jste réedla gm:fge ilctﬁgrav:, Emtrlc_nahlgg ;’ Teno_fnvnr P _I[\ foui en G con o hipatlca Ievef(clase A ﬁe cr:nd P y funcib ! g ARN del VIH-1 < 50 copias/ml 94 % 95 % 92 % 89 % Sitiene hepatitis B. Los probl| k pueden después de dejar de tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos.
ugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha Clegrayr, y Tenofouir A A umpnml 0 en pam“ 8s CON Insuticiencia hepatica OMmprMICOS. A uncion renal. Dift jaent IC del 95 % 14%(55%a26% 32%(-1,6%a8,2% No deje de tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos si tiene hepatitis B. Hable antes con su médico. Puede consultar més detalles en la
grave (clase C de Child-Pugh), por tanto, no se recomienda el uso de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir A en con i Se espera que la administracion Ierencia entre ir (IC del ) A%(55%a26 %) ,2%(-1,6 % a 8,2 %) N ) N d N S N i o
hepatica grave. P 3 g ) L ARN del VIH-1 > 50 copias/mf 1% <1% 2% | 2% seccion 3, Nointerrumpa el tratamiento con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos.
Insuficiencia renal icnutrrlzsgrl:;::tz ‘1‘:;')”:;5[:1’::::&’8'3 Diferenciaentre & IC del 95 %) 0.7 % 1.0%a28% 0.0% (25 % a25%) Siha tenido una enfermedad renal o silas pruebas han mostrado problemas en los rifones. Su médico puede soliitar que l realicen anlisis de sangre para controlar como
. . . . . T R . . . 3 5 I - o laa D v fi susrifiones al inicio y durante el tratamiento con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos.
No se requiere un ajuste de la dosis de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir C en con un peso = 35 kg con un aclaramiento de concentraciones plasméticas de de datos vir enla de 5% 5% 6% 9%
creatinina estimado (CrCl) = 30 ml/min. bictegravir y tenofovir alaf id la semana 48 Mientras esté do Bictegravir, Emtrici y Tenofovir Alaf ida Comprimidos
No se requiere un ajuste de la dosis de Bictegravir, Emmcnahlna y Tenufov" Alafenamida Comprimidos en adultos con enf fad renal terminal ANTIDIABETICOS ORALES Abandonaron la medicacion del estudio debido a AA o Una vez que empiece a tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos, esté atento a:
de timado < 15 i que estan recibi dialisis crénica. Sin embargo, en general se debe evitar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Matformina (500 ma d i Metformina: N — 2 dosi i i ot muerte y Gltimo ARN del 2% 1% 1% 1% Signos deinflamacién o infeccién
Alafenamida Comprimidos y solo se debe uilzar en estos pacientes si se considera que los posibles beneficios superan alos posibles riesgos. Enlos dias de hemoidlsi, etformina (500 mg dos vecesfa fal, A et "’m'"ali/ 0 es necesario ajustar la nmsfcuan osea | mlnlstrlan e forma VIH-1 disponible < 50 copias/ml Dolor articular, rigidez o problemas 6seos
Bictegravir, Ei y Tenofovir Al CUmP”mldUS se debe una vez finalizado el h:ct’eglav"/emtrlcnahlnal tenofovir uc: 1 3? ’ concomitante en.paut?n.les !:on uncion renal norma Abandonaron la medicacion del fiodebido a otros Sinota cualquiera de estos sintomas, informe a sumédico i Puede consultar més inf 6nenlaseccién4,
Se debe evitar el inicio del tratamiento con Bi ,E y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en paci conun aclaramiento de inina estimado > Crin: T(_:EG /ﬂ En con renal moderada, se debe consuierar motwosy Gltimo ARN del VIH-1 2% 3% 3% 7% Posibles efectos adversos.
15 mIImlny < 30 mllmln 0 < 15ml/min queno esten recibiendo hemodidlisis crénica, ya que no se ha blecido la d de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Conae: una on estrecha al i de la admini ible < 50 copias/mf N - : . . . - o - - . .
" L — y N 3 . . p p Existe la posibilidad de que pueda experimentar problemas renales si toma Bictegravir, E y Tenofovir C durante un periodo de tiempo
enestas (Inhibicion de 0CT2/MATE1) concomitante de bictegravir con metformina, debido al mayor Datos ausentes durante la ventana, pero en prolongado (ver Advertencias y precauciones).
Nose dISpDnE de datos para hacer r Jaci logicas en conunpeso < 35kg con insuficiencia renal ni en di menores de 18 afios riesgo de acidosis lactica en estos pacientes. Si es necesario, se tratamiento con lamedicacion 2% 1% 2% 2% . R , .- -
con enfermedad renal terminal. debe del estudio Este medlca_menla no es una cura para la infeccidn por el VIH. Mientras usted esté tomando Bictegravir, E y Tenofovir Comprimidos podré seguir
Poblacidn pedidtrica considerar un ajuste de la dosis de metformina. uotras conlainfeccidn por el VIH.
No se ha establecido lut_lavia la seguridad y eficacia de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en nifios menores de 2 afios de edad o con un peso ANTICONCEPTIVOS ORALES ABC = abacavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutegravir 3TC = lamivudine Nifios y adolescentes
menor de 14 kg. No se dispone de datos. alaventana dela semana 48 fue entre los dias 295 y 378 (ambos inclusive). No administre este medi anifios y adol que pesen menos de 25 kg, independientemente de Ig e_dad. Para nifios a partir de 2 afios de edad, que pesen al

Forma de administracion

Viaoral.

Bictegravir, E y Tenofovir Alaf ida C se puede tomar con o sin alimentos. Debido al sabor amargo, se recomienda que los comprimidos no se
mastiquen ni trituren. Para pacientes que no pueden tragar el comprimido entero, este se puede dividir por la mitad y las dos mitades se tomaran una después de la otra,
asegurandose de tomar la dosis completainmediatamente.

4.3 Contraindicaciones:
Hlpemensmllldad alos principios actlvns oaalguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Admini i conrif y hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de las hepatitisBo C

Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con terapia antirretroviral tienen un riesgo mayor de padecer adversas graves y p I
mortales.
Los datos de seguridad y eficacia de Bictegravir, E: y Tenofovir Alaf ida Comprimidos en pacientes coinfectados por el VIH-1 y el virus de la hepatitis C

(VHC) son limitados coinfectados.

Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos contiene tenofovir alafenamida, que es un componente activo contra el virus de la hepatitis B (VHB).

En pacientes coinfectados por VIH y VHB se puede asociar con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. Se debe efectuar un seguimiento estrecho, clinico y de
laboratorio en pacientes coinfectados por VIH y VHB que abandonan el tratamiento con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos durante al menos
varios meses después de suspender el tratamiento.

Enfermedad hepatica

Norgestimato Norelgestromina: No es necesario ajustar la dosis cuando ~ se administran de forma

(0,180/0,215/0,250 mg una vez al AUC: & concomitante.
dia)/etinilestradiol (0,025 mg una vez al Coin: &
dia) bictegravir' Croc
Norgestimato Norgestrel:
(0,180/0,215/0,250mg una vez al AUC: ©
dia)/etinilestradiol (0,025 mg una vez al Co:o
. PRI £ ot o4 ‘min*
Cos: &

Etinilestradiol:

b Incluye a pacientes que tenian = 50 copias/ml en la ventana de la semana 48; paci que on pl debido a ausencia o pérdida de la eficacia,
pacientes que abandonaron por motivos distintos de la ausencia o pérdida de la eficacia y que en el momento del abandono tenian un valor viral = 50 copias/ml.

¢ Incluye a pacientes que abandonaron por motivos distintos de un AA, muerte o ausencia o pérdida de la eficacia, p. e]., que retiraron el consentimiento, se perdieron para
el seguimiento, etc.

BIFTAF fue no inferior a la pauta de control en ambos estudios. Los resultados en los grupos de tratamiento fueron similares en todos los subgrupos por edad, sexo, razay
region.

En el estudio GS-US-380-1844 la media del camhm en el recuento de células CD4 + desde el momento basal hasla Ia semana 48 fue de -31 células/mm’ en los pacientes
que cambiaron a BIFITAF y de 4 célulasimm’ en los paci que ieron con abacavir/dol [ fina. En el estudio GS-US-380-1878 la media del
cambio en el recuento de células CD4 + desde el momento basal hasta la semana 48 fue de 25 célulasimma3 en los pacientes que cambiaron a BIF/TAF y de O células/mm’
en los pacientes que permanecieron con su pauta basal.

AUC: & En el Estudio GS-US-380-4030, se evaluaron la eficacia y la seguridad del cambio de ir mas icitabina/tenofovir alaf ida o icitabina/tenof
Coio © dlsupruml fumalalu aBJFITAF en un estudio aleatorizado, doble ciego, realizado en adultos con infeccion por VIH-1 viroldgi imida. Los debian haber
Crnax: estable (ARN del VIH-1 inferior a 50 copias/mL) con su régimen basal durante al menos 6 meses (en caso de resistencia documentada o
SEDANTES/HIPNGTICOS daa |nh|b|dnres de la transcriptasa inversa [INTI]) o durante al menos 3 meses (sino enslla i 0 had 1a INTI) antes del
" n n — - ingreso al estudio.Los pacientes fueron aleatorizados para cambiar a B/F/TAF (N = 284) o continuar con d ir més icitabina/tenofovi ida (N =
[Midazolam (2 mg jarabe oral, dosis Mldazolam No es necesario ajustar la dosis

cuando se an de forma

inica), bictegravir/emtricitabinal tenofovir AUC
laf jid cmﬂx

1 Este estudio se realiz utilizando bictegravir 75 mg en dosis Ginica.

2 Este estudio se realizd utilizando bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida 75/200/25 mg una vez al dia.

3 Estudio realizado con 100 mg de voxilaprevir adicionales para lograr las exposiciones a voxilaprevir esperadas en pacientes infectados por VHC.

4 Este estudio se realizé utilizando emtricitabina/tenofovir alafenamida 200/25 mg una vez al dia.

5Elantiacido de maxima potencia contenia 80 mg de hldrumdo de alumlnlu 80 mg de hidroxido de magnesio y 8 mg de simeticona por ml.

6 Este estudio se realizd utilizando elvitegr tenofovir 150/150/200/10 mg una vez al dia.

De acuerdo a los estudios de i con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos o con los componentes de
Blctegrawr Emtrlcnahlna y Tenufowr Alafenamlda Comprimidos, no se esperan |nlelacnmnes clinicamente significativas con: amlodipino, atorvastatina, buprenorfina,

lona, naloxona, norbuprenorfina, omeprazol o rosuvastatina.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alaf ida C imidos en paci con h f
subyacentes.

Los paci coninsuficiencia hepatica p incluida la hepatitis crnica acnva tlenen una frecuencia aumentada de alteracion de la funcion hepatica durante la
terapia antirretroviral combinada (TARC) y se deben controlar de acuerdo con las pré les. Si hay de empeoramiento de la enfermedad hepética en
dichos pacientes, se tendra que considerar lainterrupcion o abandono del tratamiento.

Peso y pardmetros metahélicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lipidos en sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en
parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los Ilpldus y el peso, hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento, Con respecto al

aumento de peso, no existe evidencia sdlida que lo relacione con algin ifico. Para los niveles de lipidos y de glucosa en sangre se hace
referenciaalas gulas de tratamiento de lainfeccidn por el VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clini Di

después de la exposicion in dtero Los analogos de nucleos(tlldus pueden afeclar a la funcion mitocondrial en un grado variable, smndu mas marcado con estavudina,
didanosina y zu;lovudlna Existen mfurmes de disfunci i |a| enl VIH negatlvo |n ulero y/o posparto a analogos de nucledsidos; estos
i adversas notificadas fueron trastornos

concernieron pred altr con pautas de tr que Las

I logicos (anemia, )y metabélicos (hiperl hiperli ia). Estas fueran amenudo transitorias. Se han notificado de
forma rara trastornos neuroldgicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si estos trastornos neuroldgicos son
transitorios 0 Estos hall se deben i en cualquier nifio expuesto in ttero a analogos de nucleds(t)idos que presenten hallazgos clinicos graves
de etiologia d i hall 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 reconstitucion inmunitaria
Cuando se mstaura una TARC en pauemes mfer:lados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave puede aparecer una respuesta mflamamna frente a patdgenos

oportunistas residuales o y provocar clinicas graves, o un empeoramiento de los sil I estas se han uhservado en

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existe un elevado niimero de datos en mujeres embarazadas (datos en méas de 1.000 embarazos expuestos) que indican que emtricitabina o tenofovir alafenamida no
d malformaci ni toxicidad fetal, . Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos en entre 300 1.000 embarazos) que indican que bictegravir

no produce malf ni toxicidad f |

Los estudios en animales no sugieren efectos directos niindi de en términos de parametros de fertilidad, embarazo, desarrollo fetal, parto

o desarrollo posnatal. Los estudios de bictegravir y tenofovir alafenamida, administrados de forma separada, en animales no han mostrado evidencia de efectos

perjudiciales en los pardmetros de fertilidad, embarazo o desarrollo felal

En un esludlo realizado en mujeres embarazadas que recibieron B ir, E

y tenofovir ida fueron menores durante el embarazo.
Por lo tanto, Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos se puede usar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para
el feto. Ademas, se debe realizar ain més un seguimiento estrecho de la carga viral de acuerdo con las guias de tratamiento establecidas.

Lactancia

y Tenofovir Alaf ida Comprimidos, las a bictegravir,

las primeras semanas o meses después del inicio de Ia TARC. Algunos elemplos relevantes de estas reacciones incluyen: retinitis por ci
micobacterianas generalizadas y/o localizadas y iapor P jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamlenm cuando

sea necesario.

Se han notificado también trastornos (como la dad de Graves y la hepatitis en caso de
tiempo hasta el inicio notificado es més variable y estos acontecimientos se pueden producir muchos meses después del inicio del tratamiento.

ia; no obstante, el

Infecciones oportunistas

Se debe informar a los pacientes de que ni Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alaf ida C nininguin otro tr antirretroviral curan lainfeccion por
el VIH, y que pueden presentar mfeccmnes opnrtumslas y otras compllcamones de Ia mfeccmn por eI VIH Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo estrecha
observacion clinica por médicos con enel de con alVIH

Osteonecrosis
Se han notificado casos de 0sis, i en con infeccion da por el VIH y/o con exposicidn prolongada a la TARC, aunque se considera
que la etiologia es multif ial (incluyendo uso de cortic , consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a

los pacientes de que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Nefrotoxicidad

Se han notificado casos de insuficiencia renal durante la
contienen tenofovir alafenamida. No se puede excluir un posible riesgo de nefr
administracién de tenofovir alafenamida.

Se recomienda evaluar la funcién renal en todos los pamenles antes de i mnmar el tratamiento con Blclegrawr Emtricitabina y Tenofuwr Alafenamida Cumprlmldus oal
iniciarlo, y que también se controle durante el en tndns Ius segln sea li apmplado Se dehe derel con
Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafi ida C en que d disminuci ifi de la funcidn renal o signos de
tubulopatia renal proximal.

ia renal aguda y tubulopatia renal proximal, con productos que
dela icion cronica a niveles bajos de tenofovir debido a la

Pacientes con enfermedad renal terminal que estan recibiendo hemodialisis cronica
En general se debe evitar Bictegravir, E y Tenofovir Alaf ida C pero se puede usar en adultos con enfermedad renal terminal (CrCI estlmado

Se si hlctegravu o tenofovir alafenamlda al se excretaenlaleche materna. Emtricitabina se excreta en laleche materna. En estudios en animales, bictegravir se
detectd en el plasma de crias deratal probat debidoalap de hictegravir en la leche, sin efectos en las crias lactantes. En estudios realizados en
animales se ha demostrado que tenofovir se excreta enlaleche.

ida C imidos en recién nacid por

281).El criterio principal de valoracion fue la proporcion de pacientes con ARN del VIH = 50 copias/mL en la Semana 48.En la Semana 48, BJFITAF demostrd no
inferioridad frente a dolutegravir mas emmcnabmahenafcwr af id; Ia prnporcién de con ARN del VIH-1 = 50 copias/mL fue de 0.4% (1/284) en el grupo
BIFITAF y de 1.1% (3/281) en el grupo mas emtrici | fenamida (diferencia: -0.7% [IC 95%: -2.8%, 1.0%1).De los pacientes que recibieron
BIFITAF, 47 presentaban al inicio del estudio VIH-1 con la mutacion de resistencia M184V/l asociada a emtricitabina. En la Semana 48, ningtin paciente con M184V/l
presentd ARN del VIH = 50 copias/mL. El ochenta y nueve por ciento (42/47) de los pacientes con M184V/l permanecieron suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/mL) y
el once por ciento (5/47 pacientes) no disponian de datos viroldgicos en la Semana 48 debido a lainterrupcion del tratamiento.

Pacientes coinfectados por el VIHy VHB

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

En el estudio GS-US-380-1878 el 100 % (8/8) de los pacientes coinfectados por VIH/VHB en el momento basal del estudio en el grupo de BJF/TAF mantuvieron el ADN del
VHB < 29 Ul/ml (ausentes = excluidos del anélisis) y el ARN del VIH < 50 copias/ml en la semana 48.

Embarazo

En el estudio GS-US-380-5310 se evaluaron la farmacocinética, eficacia y seguridad de BJFITAF una vez al dia en un estudm clmlco abierto de mujeres adultas
embarazadas con VIH-1 virolégicamente suprimidas desde el segundo o tercer trimestre hasta después del parto (n = 33). Las 32 par adultas que letaron el
estudio mantuvieron todas ellas la supresion viroldgica durante el embarazo, el parto y hasta la semana 18 después del parto. La mediana (Q1, Q3) del recuento de células
CD4+ en el momento basal del estudio fue de 558 (409, 720) células/ul, y la mediana (01, Q3) del cambio en el recuento de células CD4 + desde el inicio hasta la semana
12 después del parto fue de 159 (27, 296) células/ul. Todos los 29 participantes neonatos tuvieron un resultado negativo/indetectable en la PCR para VIH-1 en el
momento del nacimiento y/o de las 4 a 8 semanas de edad.

Poblacidn pedidtrica

En el estudio GS-US-380-1474 se eval laf 1y eficacia de B/F/TAF en nifios y con VIH vir
18 afios de edad (= 35kg)(n - 50),de63 < 12afios deedad (= 25kg) (n = 50),y = 2aiios deedad (= 14a < 25kg) (n = 22).
Cohorte 1: adol imidos (n = 50; 12a < 18 afios; = 35 kg) Los pacientes de la cohorte 1 tenian una media de edad de 14 afios (rango: 12 a
17) y un peso basal medio de 51,7 kg (rango: 35 a 123), el 64 % eran nifias, el 27 % asiaticos y el 65 % negros. Basalmente, la mediana del recuento de células CD4 + fue
de 750 células/mm’ (rango: 337 a 1.207) y lamediana de CD4 + % fue del 33 % (rango: 19 % a 45 %).

Después de cambiar a BIF/TAF, el 98 % (49/50) de los pacientes de la cohorte 1 permanecieron suprimidos (ARN delVIH-1 < 50 copias/ml) en la semana 48. La media del
cambio del r_ecuemu de células CD4+ en la semana 48 con respecto al momento basal fue de -22 células/mm’. Dos de los 50 los criterios de inclusién

suprimidos de 12a <

No hay datos suficientes sohre los efectos de todos los componemes de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alaf
lo tanto, Bictegravir, Emtri inay Tenofovir Al da Comprimidos no se debe utilizar 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 a sus hijos.

Fertilidad

No hay datos en humanos disponibles sohre eI efecto de Bictegravir, Emtricitabina y Tennfuwr Alafenamida Comprimidos en la fertilidad. Los estudios en animales indican

que no hay efectos de blctegravu o tenofovir alaf ida en el ap; nienla fertilidad.

4.7 Efectossobrela dpara iry utilizar

La influencia de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser pequefia. Se debe
informar a los pacientes de que se han notificado casos de mareos durante el tratamiento con los componentes de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida
Comprimidos.

4.8  Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos de pacientes que no habian recibido tratamiento previo tratados con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos, las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia en la fase de doble ciego (semana 144) fueron cefalea (5 %), diarrea (5 %) y nauseas (4 %).

Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en dams de seguridad de todos los estudios de fase Il y lll realizados con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir
Alafenamida Comprimidos y enla i lizacion. Las reacci adversas de la Tabla 2 se muestran segin la clasificacion por érganos y sistemas y por
orden de frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: frecuentes (= 1/100a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000a < 1/100) y raras (= 1/10000a < 1/1
000).

Tabla 2. Tabla de i ] !

T - o, PP

< 15 ml/min) que estan recibiendo hemodialisis cronica 3| Ios posmles henefn:ms superan a los posibles riesgos. En un estudio de + tenofovir alaf

enlapobl de andlisis de hastala semana 48. No se detectd resistencia emergente a B/F/TAF hasta la semana 48.

Cohorte 2: nifios virolégicamente suprimidos (n = 50; 6 a < 12 afios; = 25 kg) Los pacientes de la cohorte 2 tenian una media de edad de 10 afios (rango: 6a 11) y un
peso basal medio de 31,9 kg (rango: 25 a 69), el 54 % eran nifias, el 22 % asiaticos y el 72 % negros. Basalmente, la mediana del recuento de células CD4+ fue de 898
células/mm’ (rango: 390 a 1.991) y lamediana de CD4 + % fue del 37 % (rango: 19 % a 53 %).

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

Ninguno de los pacientes cumplid los criterios de inclusion en el analisis de resistencia hasta la semana 48.

Cohorte 3: nifios viroldgicamente suprimidos (n = 22; > 2 afios; = 14 kga < 25 kg) Los pacientes de la cohorte 3 tenian unamedia de edad de 5 afios (rango: 3a 9) y un
peso basal medio de 18,8 kg (rango: 14 a 24), el 50 % eran nifias, el 23 % asiaticos y el 73 % negros. Basalmente, la mediana del recuento de células CD4 + fue de 962
células/mm’ (rango: 365 a 1.986) y lamediana de CD4 + % fue del 32 % (rango: 24 % a 46 %).

Después de cambiar a B/F/TAF, el 91 % (20/22) de los pacientes de la cohorte 3 permanecieron suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) en la semana 24. La media del
cambio del recuento de células CD4+ en la semana 24 con respecto al momento basal fue de -126 células/mm’ y la media del cambio de células CD4 + % en la semana 24
con respecto al momento basal fue de 0,2 % (rango: -7,7 % a 7,5 %). Ninguno de los pacientes cumplid los criterios de inclusion en el analisis de resistencia hasta la
semana 24.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

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

Despues de la administracién oral de BJF/TAF con o sin alimentos en adultos infectados con VIH-1, las medias de los pardmetros farmacocinéticos de maltiples

en combinacion con elvitegravir + cobicistat como de on a dosis fija (E/C/FITAF) en adultos infectados por el VIH-1 con enfermedad renal terminal
(CrCl estimado < 15 ml/min) que estaban recibiendo hemodidlisis crnica, la eficacia se mantuvo hasta las 96 semanas, pero la exposicion a emtricitabina fue

de la sangre y del sistema linfatico

(CV%) de bictegravir fueron C,, = 6,15 giml (22,9 %), AUCtau = 102 ugh/ml (26,9 %)yCvaIIe = 2,61ug/ml (35,2 %).
Emmcnahma se absorbe de forma raplda y extensa después de la on oral con unas I mammas 1, 5 a 2 0 horas despues dela

ibilidad absoluta de en capsulas duras de 200 mg fue del 93 %. La de no

sevio afectada cuando emtricitabina se administrd con alimentos y B/F/TAF se puede administrar con o sin alimentos.
Despues de la administracion oral de BIF/TAF con o sin alimentos en adultos infectados por el VIH-1, las medias de los parametros farmacocinéticos de miltiples

fueronC,,, = 2,13 uglml (34,7 %), AUCtau = 12,3 ugh/ml (29,2 %) y Cvalle = 0,096 w/giml (37,4 %).
Tenufowr alafenamida se absorbe de forma répida despues de Ia admlnlstraclun oral, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas 0,5 a 2,0 horas después de

en ayuno, la 6n de tenofovir con ingesta moderada de grasa (~ 600 kcal, 27 % de grasa) y de

menos 14 kg pero menos de 25 kg, esta disponible Bictegravir, E y Tenofovir Alaf ida C 30 mg/120 mg/15 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. No se ha estudiado todavia el uso de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en nifios menores de 2 afios de edad, o que pesen menos de
14kg.

Se ha notificado pérdida de masa dsea en algunos nifios de entre 3 y menos de 12 afios de edad que recibieron uno de los principios activos (tenofovir alafenamida) que
contiene Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos.

Los efectos sobre la salud 6sea alargo plazo y el riesgo de fractura en el futuro en nifios es incierto. Sumédico controlara la salud 6sea de su hijo segiin sea necesario.
Otros medicamentos y Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medi Bictegravir, Emtricitabina y
Tenofovir Alafenamida Comprimidos puede i con otros Como los niveles de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir
Alafenamida Comprimidos o de otros medicamentos se pueden ver afectados. Esto puede impedir que sus medi funci cor 0 empeorar sus

posibles efectos adversos. En algunos casos, sumédico puede tener que ajustar la dosis o comprobar sus concentraciones sanguineas. Medicamentos que nunca se deben
tomar con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Comprimidos: rif utilizada para tratar algunas infecciones bacterianas como la tuberculosis hierba
de San Juan (Hypericum perforatum, hipérico), un medlcamento a base de plantas utilizado para la depresion y la ansiedad, o productos que lo contengan.

Si esta tomando alguno de estos medi notome B , E itabina y Tenofovir Alaf ida C imidos e informe a sumédico inmediatamente.

Cnnsulte con su médico si esta tomando: medicamentos utilizados para tratar el VIH y/o la hepatitis B que contengan: adeluwr dipivoxil, atazanavir, hlclegrawr

tenofovir o tenofovir disoproxilo antibidticos, utilizados para tratar las infecci que
laritromicina, rifabutina o rif i iepilépti ullllzados para tratar la epilepsia, que carl ina, oxcark ina, fenot | o fenitoina
inmunosupresores, utilizados para controlar la resp ia del tras un trasplante, que ciclosporina para la curacion de

tilceras que contengan sucralfato Informe a sumédico si esta tomando alguno de estos medicamentos. No interrumpa su tratamiento sin consultar con sumédico.
Consulte a sumédico o farmacéutico si esta tomando:

antidcidos para tratar dlceras estomacales, acidez estomacal o reflujo 4cido, que contengan hidrdxido de aluminio y/o de | de minerales o de

vitaminas que contengan magnesio, zinc o hierro Consulte a sumédico o f antes de tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos si
esta tomando alguno de estos medi Antiécidos y supl que aluminio y/o tendra que tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir
Alafenamida Comprimidos al menos 2 horas antes de tomar los antiacidos o que aluminio ylo 0 puede tomar Bictegravir, Emtricitabina
y Tenofovir Alaf ida C junto con all al menos 2 horas después de la toma del antiacido o supl que aluminio y/o magnesio. No

obstante, si esta embarazada consulte la seccion Fmbarazo y lactancia. Suplementos de hierro y/o zinc: tendré que tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir

Alafenamida Comprimidos al menos 2 horas antes de tomar los suplementos de hierro y/o zinc, o puede tomarlos todos juntos con alimentos en cualquier momento. No

obstante, si estd embarazada consulte la seccion Embarazo y /actancia.

Embarazo y lactancia

Siestd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a sumédico o farmacéutico antes de

utilizar este medicamento.

Informe a sumédico i sisequeda day pregunte sobre los posibles beneficios y riesgos de su tratamiento antirretroviral para usted y para su hijo.

Antidcidos y supl que aluminio y/o io: durante el embarazo tendra que tomar Bictegravir, EmmcnahlnayTennfoerIafenamlda Comprimidos

almenos 2 horas antes o 6 horas después de tomar antiacid di 0 que aluminio on

I o medi que calcio, hierro ylo zinc: durante el embarazo, tendrd que tomar B ir, E y Tenofovir

Comprimidos al menos 2 horas antes o 6 horas después de tomar supl omedi que calcio, hierro y/o zinc. De forma alternativa, puede tomarlos

todos juntos con alimentos en cualquier momento.

Siha tomado Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos durante su embarazo, sumédico puede solicitar que se haga analisis de sangre periddicos y

otras pruebas diagndsticas para controlar el desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tomaron nucleésid i delatr inversa (ITIAN) durante el

embarazo, el beneficio dela proteccion frente al VIH fue mayor que el riesgo de que se produjeran efectos adversos.

No dé el pecho a su hijo durante el tratamiento con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos. Esto se debe a que algunos de los principios activos

de este medicamento pasan a la leche materna. No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccidn por VIH puede transmitirse al

bebé a través de la leche materna. Siesta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con sumédico lo antes posible.

L‘andllmaﬂ y uso de maquinas
, Emtricitabina y Tenofovir Alafy ida Comprimidos puede causar mareo. Si nota mareo durante el tratamiento con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir

Alafenamlda Comprimidos, no conduzca, monte en bicicleta ni maneje herramientas o maquinas.

Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos contiene sodio

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

o Alaf -

3. Como tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir ida Comprimidos

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

Existen dos dosis de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos. Sumédico le recetara el comprimido apropiado para su edad y su peso.

La dosis recomendada es:

La Adultos, adolescentes y nifios con un peso corporal de al menos 25 kg: un comprimido al dia, con o sin alimentos (un comprimido de 50 mg/200 mg/25 mg).

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

Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, puede partirlo en dos mitades. Trague las dos mitades del comprimido una después de la otra para tomar la dosis

completa. No guarde el compnmldo partido.

El envase de Bi , E ina y Tenofovir Alaf ida C de blisteres para 30 dias contiene cuatro tiras de blister de 7 comprimidos y una tira de

blister de 2 comprimidos. Para facilitar el seguimiento de la toma del medicamento durante 30 dias, las tiras de blister de 7 comprimidos tienen impresos los dias de la

semanay puede anotar los dias de la semana correspondientes en la tira de blister de 2 comprimidos

Elenvase maltiple para 90 dias contiene 3 envases para 30 dias juntos.

Consulte a sumédico o farmacéutico si esté tomando: antiacidos para tratar (lceras estomacales, acidez estomacal o reflujo acido, que contengan hidréxido de aluminio
ylo de i de mi 0 vitaminas que io 0 hierro Vea la seccion 2 para mas informacién sobre cémo tomar estos medicamentos

con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprlmldos

Siesté recibiendo dialisis, tome su dosis diaria de Bi ir, E i y Tenofovir A

Sitoma mas Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos del que debe

Si toma mas cantidad de la dosis dada de Bictegravir, E y Tenofovir A

efectos adversos con este medicamento (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

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

qué ha tomado.

Si olvidé tomar Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos Es importante que no olvide una dosis de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir

Comprimidos una vez finalizada la dialisis.

Comprimidos puede correr mayor riesgo de experimentar posibles

mucha grasa ( ~ 800 keal, 50 % de grasa) dio como resultado un aumento del AUClt de un 48 % y un 63 %, respectivamente. Estos modestos cambios no se consid

y BIFITAF se puede administrar con o sin alimentos.

Después de la administracion oral de B/F/TAF con o sin alimentos en adultos infectados por el VIH-1, los parametros farmacocinéticos medios de administraciones
=0,121 uglml (15,4 %) y AUCtau = 0,142 ughiml (17,3 %).

La unidn /n vitro de bictegravir a las proteinas plasméticas humanas fue > 99 % (fraccion libre ~ 0,25 %). El cociente entre la concentracion de bictegravir in vitro en

£ ) |
significativamente mayor que en pacientes con funcion renal normal. La eficacia también se mantuvo en la fase de extension del estudio en Ia que 10 pamenles camblamn Paco fr | anemia de BIFTAF. Lamedia de bi
aBictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos durante 48 semanas. Aunque no se identificaron i adversas lasi de Ti
unamayor exposicion a emtricitabina siguen siendo inciertas. F tes: lep suefios anormales .
Admi de otros medi o supl Poco frecuentes: ideacion suicida, intento de suicidio (particul en paci con | de depresién o (CVk) de
ir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida C no se debe administrar de forma itante y simulténea con antiécid di orales o f d psiquidtrica p ), ansiedad, trastornos del suefio o
" y F . - T . S > - - la de B/FITAF. En
que aluminio, zinc o hierro en de ayuno. gravir, E v Tenofovir A C se debe Trastornos del sistema nervioso
admlnlstrar al menos 2 horas antes, 0 tomarse con alimentos 2 horas después de la admini ion de antiacid orales o supl que F | cefalea, mareo
ylo aluminio. Bictegravir, Ei inay Tenofovir Alaf id idos se debe administrar al menos 2 horas antes de la admini: ion de 7 - —
dehierro y/ozinc, 0 tomarse los dosluntos con alimentos en cualquier momento. =4 - - >SP! ! 8
En pacientes embarazadas, se recomienda ajustar la dosis en caso de administracion i de anticidos que cationes p di Frecuentes: | _diarrea, nauseas milltiples (CV%) de tenofovir alafenamida fueron C .,
orales o suplementos. S ) ) Poco fr | vémitos, dolor abdominal, di ia, flatul Distribucién
No se da la 0 de algunos medmamenms con Bictegravir, Emmcnahlna y Tenofovir A C Tr he bili
carhamazepina, ciclosporina (via intravenosa u oral), oxcarbazepina, f I, fenitoina, na, rifap o sucralfato. Bictegravir, Emtricitabina y Tenofouir Poco frecuentes: [ hiperbilirrubinemia sangre humanay plasma fue 0,64,
Alafenamida Comprimidos no se debe deforma conotros antirretrovirales.

Poblacidn pediatrica

Se han notificado reducciones de la densidad mineral dsea (DMO = 4 %) de la columna y de todo el cuerpo menos la cabeza en pacientes de 3a < 12 afios de edad que
recibieron productos que contienen tenofovir alafenamida durante 48 semanas (ver seccmn 4 8). Los efectos a largo plazo de los cambios en la DMO del hueso en
crecimiento, incluido el riesgo de fractura, soninciertos. Se da un abordaje para decidir una supervision adecuada durante el tratamiento.

Excipientes
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 interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos no se debe administrar de forma i con medi que tenofovir alaf id
tenofovir disoproxilo, lamivudina o adefovir dipivoxil utilizados para el tratamiento de lainfeccion por el VHB.

Bictegravir

Bictegravir es un sustrato de CYP3A y UGT1A1. La administracion cuncomname de bictegraviry medlcamentos que inducen fuertemente tanto CYP3A como UGT1A1,
tales como rifampicina o la hierba de San Juan, pueden disminuir signifi las aticas de bictegravir, lo cual puede dar como resultado una
pérdida del efecto terapéutico de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alaf ida C idos y el d llo de resi ias; por lo tanto, la administracion
concomitante esté contraindicada (ver seccion 4.3). La admini i0 i de bil ir con medil que inhiben fuertemente tanto CYP3A como
UGT1A1, tales como ir, pueden considerabl 6las lasmaticas de bictegravir, por lo que no se recomienda la administracion

concomitante.

Bictegravir es a la vez sustrato de P-gp y BCRP (breast cancer resistance protein). La relevancia clinica de esta caracteristica no esta establecida. Por lo tanto, se

recomienda precauclon cuando se cumblna bictegravir con medicamentos que se sabe que inhiben P-gp y/lo BCRP (p.ej., macrélidos, ciclosporina, verapamilo,
, glecap p ) (ver también la tabla a continuacidn).

Bictegravir inhibe el transportador de cationes organicos 2 (0CT2, organic cation transporter 2) y el transportador de expulsion de mdltiples farmacos y de toxinas 1

(MATE1, multidrug and toxin extrusion transporter 1) /n vitro. La administracién concomitante de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos con el

sustrato de 0CT2 y MATE1 metformina no produjo un aumento clinicamente significativo en la exposicion a metformina. Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir

Alaf C se puede admini de forma conjunta con sustratos de 0CT2y MATET.

Bictegravir no es un inhibidor o inductor de CYP /n vivo.

Emtricitabina

Los estudios /n vitro y clinicos dei hanmostrado que el potencial de interacciones mediadas por CYP entre emtricitabina y
otros medi es bajo. La ad de emtricitabina con medi que se eliminan mediante secrecion tubular activa puede aumentar las
concentraciones de emtricitabina y/o del medicamento administrado de forma concomitante. Los medicamentos que reducen la funcion renal pueden aumentar las
concentraciones de emtricitabina.

Tenofovir alafenamida
Tennfuv" alafenamida se transporta por la glicoproteina P (P-gp) y la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP). La admini i6 i de Bi

bina y Tenofovir Alaf Comprimidos con medicamentos que afectan fuertemente a la actividad de la P-gp y la BCRP puede conducir a camhlus en Ia
absorcion de tenofovir alafenamida. Se prevé que los medicamentos que inducen la actividad de la P-gp (p. ej., rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) reduzcan la
absorcion de tenofovir alafenamida, dando lugar a una concentracion plasmatica reducida de tenofovir alafenamida, lo que puede producir una pérdida del efecto
lerapeullco de Blctegva\nr Emmcnahlna y Tenofovir Alafenamida Comprimidos y la aparicion de resistencias. La administracion concomitante de Blctegva\nr
E inay Tenofovir Al da Comprimidos con otros medicamentos que inhiben ala P-gp y ala BCRP puede la iony la
de tenofovir alafenamida.
Tenofovir alafenamida no es un inhibidor o inductor de CYP3A in vivo.

Otras interacciones

Las interacciones entre Bi ir, Ei y Tenofovir Al ida C imidos o sus individuales y medi dministrados de forma
concomitante se enumeran en la Tabla 1 a continuacidn (el aumento se indica como “1”, la disminucion como “| "y la ausencia de cambios, como * E] "~ todos los limites
sinefecto son 70 %-143 %).

Tabla 1: Interacciones entre Bictegravir, E y Tenofovir Alaf ida Comprimidos o sus
Medicamento por areas Efectos sobre . i de B
wer éuti ibl H de d;

interaccion Cambio porcentual medio en
AUC, Crix, Crin

yotros

on relativa a la administracion concomitante
con Bictegravir, Emtricit y Tenofovir A i
Comprimidos

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS
Hierba de San Juan (Hypericum perforatun

La administracidn concomitante con la hierba de San Juan esta
contraindicada debido al efecto de la hierba de San Juan sobre

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Bictegravir,

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

La union in vitro de emtricitabina a proteinas plasmaticas humanas fue < 4 %y resultd independiente de la concentracion en el rango de 0,02 a 200 ug/ml. A la
concentracion plasmatica méxima, la relacion de la concentracion media de emtricitabina entre plasma y sangre fue ~ 1,0, y la relacién de concentracion media de

Alaf ida Comprimidos.

Siolvida una dosis:

Si se da cuenta en las 18 horas posteriores a la hora a la que toma Bictegravir, E
comprimido tan pronto como sea posible. Luego tome la dosis siguiente de la forma habitual.

Si se da cuenta después de 18 horas o més de la hora a la que normalmente toma Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos, no tome la dosis
olvidada. Espere y tome la siguiente dosis a la hora habitual.

Si vomita antes de que transcurra 1 hora tras haber tomado Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos, tome otro comprimido. Si vomita
transcurrida 1 hora de haber tomado Bictegravir, E itabina y Tenofovir Alaf ida C no necesita tomar otro comprimido hasta el momento de la hora
habitual.

y Tenofovir Alaf da Comprimidos, debe tomar el

Nointerrumpa el tr con Bi y Tenofovir Alafenamida Comprimidos

No interrumpa el tratamiento con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos sin hablar antes con su médico. Interrumpir Bictegravir, Emtricitabina
y Tenofovir Alafenamida Comprimidos puede afectar g el funci i de futuros. Si se interrumpe Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir
Alafenamida Comprimidos por algin motivo, consulte con su médico antes de reiniciar la toma de comprimidos de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida
Comprimid

i
g S En

Paco fr ™, erupcion, prurito, urticaria® emtricitabina entre semen y plasma fue ~ 4,0.

Raras: | sindrome de Stevens-Johnson® La unin n vitro de tennfuwr a protemas plasméticas humanas es < 0,7 % y es independiente de la concentracion en el rango de 0,01-25 ug/ml. La unidn ex vivo de
Ti / léticos y del tejido tenofovir alaf ap aticas humanas en las muestras recogidas durante los estudios clinicos fue de aproximadamente el 80 %.

Poco fr | artralgia Biotransformacién

T g les y al en el lugar de administracidn El bolismo es la principal via de eliminacion para bictegravir en seres humanos. Los estudios de fenotipado /i vitro mostraron que bictegravir se boli
F tes: | fatiga principal por CYP3A y UGTTAT. Después de la administracion oral de una dosis tinica de [14C]-bictegravir, ~ 60 % de la dosis de las heces incluyé el precursor

1 Con la excepcion de angioedema, anemia, urticaria y sindrome de Stevens-Johnson (ver notas 2-5), todas las reacciones adversas se identificaron a partir de estudios
clinicos de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos. Las frecuencias se derivaron de la fase de doble ciego semana 144 e los estudios clinicos de
fase Il de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en pacientes que no habian recibido tratamiento previo (GS-US-380-1489 y GS-US-380-
1490).

2. Esta reaccion adversa no se observd en los estudios clinicos de medi que itabina + tenofovir alafi ida, pero se identificd a partir de

estudios clinicos o experiencia puscumerclallzacmn de emtncnabma cuandu se utilizd con otros antirretrovirales.

3 Estareaccion adversa se identificd mediante la vi :, lizacion de medi que

4 Estareaccion adversa seidentifico mediante la vigilanci ializacion de medi que tenofovir alaf id

5 Esla reacmun adversa se identificd mediante la vigilanci ializacion de Bictegravir, E y Tenofovir Alafenamida Comprimidos. La frecuencia se ha
ilizando 3/X, donde X rep el nimero lado de sujetos a Bictegravir, E itabina y Tenofovir Alaf ida Comprimidos en ensayos

clinicos (n=3,963).

Descripcion de las
Parémetros metabdlicos

Elpesoy los niveles de glucosa y |Ip|d0$ ensangre pueden
Sindr dE

Alinicio de la TARC, en los pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. Se han notificado tamhién trastornos autoi itarios (como la enfi lad de Graves y la hepatitis autoinmune); no obstante, el tiempo hasta
elinicio notificado es mas variable y estos acontecimientos se pueden producir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de 0sis, ial en con factores de riesgo generalmente

adver

durante el tr

i-BIC- mstelna y otros metabolitos oxidativos menores. En orina se recogid el 35 % de la dosis, y consistid principalmente en el

Iterado, el conjugado de d
glucuromdodeblctegravnryenutros boli jativos menores y sus conjugados de fase Il. El renal del p inalterado fue minimo.

Tras la administracion de [14C]-emtricitabina, se obtuvo una lecuperacmn cumpleta de la dosis de emtricitabina en la orina ( ~ 86 %)y las heces (~ 14 %). EI 13 % dela
dosis se recuperd en la orina en forma de tres ap at f ion de emtricitabina comprende la oxidacion del radical tiélico, para dar los
diasteredmeros 3"-sulfoxido (~ 9 % de la dosis), y la para formar el 2'-0-glucurdnido ( ~ 4 % de la dosis). No hubo otros metabolitos
identificables.

on conel acido g

El bolismo es a ruta de eliminacin principal de tenofovir alafenamida en los seres humanos, suponiendo > 80% de una dosis oral. Los estudios /7 vitro han mostrado
que tenofovir alaf ida se iza a tenofovir ito principal) por medio de la catepsina A en las PBMC (incluyendo linfocitos y otras células diana del VIH) y
los macrdfagos, y por medio de la cart asa-1 en los | itos. /n vivo, tenofovir alafenamida se hidroliza en las células para formar tenofovir (metabolito

principal), que se fosforila al metabolito activo, tenofovir difosfato. En los estudios clinicos humanos, una dosis oral de 25 mg de tenofovir alafenamida dio lugar a unas
concentraciones de tenofovir difosfato més de 4 veces superiores en las PBMC y més del 90 % inferiores a las concentraciones de tenofovir en plasma, en comparacién
conuna dosis oral de 245 mg de tenofovir disoproxilo.

Eliminacion

Bictegravir se elimina principal por bolismo hepético. La excrecion renal de bictegravir intacto es una viamenor ( ~ 1 % de la dosis). La semivida de bictegravir
enplasma fue de 17,3 horas.

Emtricitabina se excreta a través de los rifiones, por filtracion glomerular y por secrecion tubular activa. La semivida de emtricitabina en plasma fue de

aproximadamente 10 horas.

Tenofovir alafenamida se elimina después de lametabolizacion a tenofovir. Tenofovir alafenamida y tenofovir tienen una mediana de semivida plasmética de 0,51y 32,37
horas, respectivamente. Tenofovir se elimina a través de los rifiones por filtracion glomerular y secrecion tubular activa. La excrecion renal de tenofovir alafenamida
intacto es una viamenor, eliminandose en orina menos del 1 % de la dosis.

daporel VIH o

prolongada ala TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.

Cambios enla creatinina sérica

Se ha demostrado que bictegravir aumenta la creatinina sérica debido a la inhibicion de la on tubular de sin embargo, estos cambios no se consideran
clinicamente relevantes ya que no reflejan un cambio en la tasa de filtracion g Los enla sérica ocurrieron en la semana 4 de tratamiento y se
mantuvieron estables hasta la semana 144. En los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490, la mediana (Q1, Q3) de la creatinina sérica aumenté en 0,11 (0,03;
0,19) mg/dl (9,7 [2,7; 16,8] umol/l); 0,11 (0,04; 0,19) mg/dI (9,7 [3,5; 16,8] wmolll), y 0,12 (0,06; 0,21) mg/dl (10,6 [5,3; 18,6] pumol/l) desde el inicio hasta la semana
144 en Ios grupos de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos, abacavir/dolutegravir/lamivudina, y dolutegravir + emtncnabma&tenufuwr

La farmacocinética de miltiples administraciones de bictegravir es proporcional a la dosis en un |nterva|o de dosis de 25 a 100 mg La farmacocmetlca de miltiples
administraciones de emtricitabina es proporcional a la dosis en el intervalo de 25 a 200 mg. Las a tenofovir alaf son les a la dosis en el
intervalo de 8 mga 125 mg.

prop

Otras poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica
No se observaron cambios clini en la far inética de bi ir en sujetos con insuficiencia hepatica moderada. La farmacocinética de

No hubo aband debido a adversas renales hasta la semana 144 en los a los que se admi gravir,
Emtricitabinay Tenofuwr Alafenamida Comprimidos en estudios clinicos.

Cambios en la bilirrubina

noseha en sujetos con insuficiencia hepatica; sin embargo, emtricitabina no sufre un metabolismo S|gn|f|cal|vn atravésde Ias enzimas hepéticas,
por lo que la repercusion de la insuficiencia hepatica deberia ser escasa. No se observaron cambios clini en la fan ética de tenofovir
alafenamida o en sumetabolito tenofovir en los pacientes coninsuficiencia hepética leve, moderada o grave.

/ ja renal:

Enlos estudios GS-US-380-1489 y GS- US 38[] 1490 se observaron aumemus de Ia bilirrubina total en el 17 % de los pacientes que no habian recibido previo
y que se trataron con Bictegravir, E bina y Tenofovir Alaf C los durante 144 semanas. Los incrementos fueron prlnclpalmente degrado 1(12%)y
degrado 2 (4 %) (=1,0a2,5 x limite superior de la normalidad [LSN]) y no se asul:lamn a iones adversas hepaticas ni a otros resul los de laboratorio

Nl

ja renal grave (aclz de creatinina estimado = 15y < 30. jnuto)

Nn se observaron diferencias clini | enlaf inética de bictegravir, tenofovir alafenamida, o tenofovir entre los sujetos sanos y los pacientes con

relacionados con el higado. Cinco pacientes a los que se administrd Bictegravir, E y Tenofovir da Comprimidos (1 %) p on dela
bilirrubina de grado 3 que no se consideraron relacionados con el farmaco del estudlu No hubo aband debido a i adversas hastala semana 144 en
los estudios clinicos de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos.

Poblacidn pedidtrica

ficienci lenal grave (CICr do = 15ml/miny < 30 ml/min) en los estudios de fase . En un estudio de fase | aparte de emtricitabina sola, la exposicion sistémica
mediaa icitabina fue mayor en paci con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) (33,7 1/gh/ml) que en sujetos con funcion renal normal (11,8 /gh/ml). No se
ha establecido la seguridad de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en sujetos con un aclaramiento de creatinina estimado = 15 ml/miny <
30 ml/min.

r

La idad de y Tenofovir A ida C se evalug en un estudio clinico abierto (GS-US-380-1474) en 50 adol
infectados por el VIH-1 de 12 a < 18 afios de edad conun peso = 35 kg hasta la semana 96 (fase principal de 48 semanas y extension de 48 semanas), en 50 nifios de 6 a
< 12 aiios de edad con un peso = 25 kg hasta la semana 96 (fase principal de 48 semanas y extension de 48 semanas), y en 22 nifios = 2 afios de edad con un peso =
14 a < 25 kg hasta la semana 24. En este estudio no se han observado reacciones adversas nuevas en sujetos pediatricos a partir de 2 afios de edad que conviven con el
VIH-1 en comparacidn con sujetos adultos que conviven con el VIH-1. No se recopilaron datos sobre la densidad mineral 6sea en este estudio. Se han notificado
reducciones de la DMO = 4 % de la columna y de todo el cuerpo menos la cabeza en pacientes peditricos que recibieron otros productos que contenian tenofovir
alafenamida durante 48 semanas.

Otras poblaciones especiales
Pacientes coinfectados por el VIH y VHB

E fad renal terminal (aclaramiento de do < 15mi
Las expnsmmnes a emtncnahma y tenofovir en 12 pamenles con enfermedad renal terminal (CrCl estimado < 15 mli/min) que estaban en hemodialisis cronica y que
+ tenofovir alaf en on con elvitegravir + cobicistat como comprimido de combinacion a dosis fija en el estudio GS US 292-

1825, fueron smnlfmatlvameme mayores que en pacmmes con funcion renal normal. No se observaron diferencias clini enla f; ética de

tenofovir alaf jaen con enf i renal terminal que estaban recibiendo hemodialisis cronica en comparacion con aquellos con funcion renal normal. En
la lase de extensidn del estudio GS-US- 292-1825, se observé una C,,,, de bictegravir mas baja en pacientes con enfermedad renal terminal que recibieron Bictegravir,
E itabina y Tenofovir Alaf ida Comprimidos en comparacién con paclemes con funcion renal normal, pero esta diferencia no se considerd clinicamente relevante.

adversas adici en con

Eneste estudio no se identificaron
No hay datos f inéticos sobre bi

d renal terminal que estaban recibiendo hemodialisis cronica.
con enfermedad renal terminal (CrCl estimado < 15 mi/min) que no

o tenofovir ida en

Emtricitabina;

AUC: &
Coi: ©
C..o

max:

Tenofovir alafenamida:

invitro

La actividad antnnral de hlclegrawr frente a aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalud en lineas celulares linfoblastoides, PBMC, células
monociticas| fa y linfocitos T CD4+. Los valores de la concentracidn eficaz 50 % (CE50) de bictegravir oscilaron entre < 0,05y 6,6 nM. La CE95
ajustada a proteinas de bictegravir fue 361 nM (0,162 1g/ml) para la cepa salvaje del virus VIH-1. Bictegravir mostrd actividad antiviral en cultivos celulares frente al
grupo del VIH-1(M, N'y 0), incluidos los subtipos A, B, C, D, E, Fy G (con valores de CE50 de < 0,05a1,71nM), y frenteal VIH-2 (CE50 = 1,1 nM).

La actividad antiviral de emtricitabina frente a aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalud en lineas celulares linfoblastoides, en la linea celular MAGI CCR5 y en

B Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida bictegravir, p de Bictegravir, E y Tenofovir En 16 adultos coinfectados por VIH/VHB a quienes se administrd Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos (8 adultos infectados por VIH/VHB que reciben hemodidlisis crénica. No se ha Ia sequridad de Bictegravr, ¥ Tenofovir Comprimidos enestos pacientes.
(Induccidn de CYP3A, UGT1A1y P-gp) Comprimidos. Alafenamida Comprimidos. no habian recibido tratamiento previo en el estudio GS-US-380-1490; 8 adultos suprimidos infectados por VIH/VHB en el estudio GS-US-380-1878), el perfil de seguridad Edad, sexoy raza
Laadministracién concomitante puede de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos fue similar al de los pacientes mono infectados por VIH-1. La farmacocinética de bictegravir, emtricitabina y tenofovir no se ha evaluado por completo en los de edad da (= 65 afios de edad). Los anlisis de
disminuir las concentraciones plasmticas Pacientes de edad avanzada poblacion en los que se utilizaron datos farmacocinéticos combmaldols de e_thudms en adululaslno |dent|f|caron diferencias clinicamente relevantes debidas a la edad, sexo o
de bictegravir y de tenofovir alafenamida. Los estudios GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 y el estudio especifico GS-US-380-4449 en pacientes = 65 afios de edad (evaluacion de 86 pacientes infectados por el raza en las exposiciones de bictegravir, emtricitabina o tenofovir o tenofovir
ANTINFECCIOSOS VIH-1, wlnl)luglcameme suprlmldns de > 65 afios) incluyeron 111 pacientes de > 65 afios que recibieron Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Poblacién pediatrica
‘Anti micob 1anos C Enestos no se observaron diferencias en el perfil de seguridad de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos. Enelestudio GS-US-380-1474 lamedia de la C,,, de bictegravir y de las exposiciones de emtricitabina y tenofovir (AUCyloC,,,)al das en 50 nifios de 6 a
—— - - - —— ~ ———— Pacientes con VIH-1 viroldgicamente suprimido < 12aios deedad (= 25 kg) que recibieron Ia dosis de 50 mg/200 mg/25 mg de B/FITAF yen 22 nmos > 2afiosdeedad (> 14a < 251 kg) que recibieron la dosis de 30
R_lfamplclp? (600 mg una vez a dia, Bictegravir: La X L L esla_ debido al No se identificaron adversas a Bictegravir, E y Tenofovir Alafenamida Cumpnmldus hasta la Semana 48 en un estudlo cllnlcu mg/120 mg/15 mg de B/FITAF, fueron, en general, superiores a las medias de las das en adultos. Las i a bictegravir, emtricitabina,
bictegravir AUC: | 75% efecto de rifampicina sobre bictegravir, ente de controlado (GS-US-380-4030) realizado en con VIH-1 virolégi suprimido que cambiaron de d mas I la o tenofovir alafenamida y tenofovir en nifios, adolescentes y adultos se presentan en la Tabla 5.
. Crax: | 28 % Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos. emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, a Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alaf ida Comprimidos (N = 284) Tabla 5. E: abictegravir, tenofovir alaf day tenofovir en nifios, adolescentes y adultos
(induccitn ds CYP3A, UGT1AT y P-gp) , ! ) Pacientes con insuficiencia renal Nifios > 2 afos de edad Nifios de 6 a Adolescentes de 12 Adultes®
Interaccinno estudiada con tenofovir Se evalué la seguridad de + tenofovir alafenamida en un estudio clinico abierto con un solo grupo (GS-US-292-1825), en el que 55 pacientes infectados por >14a < 25 k¢ < 12 aiios de edad < 18 aiios de edad
alafenamida. el VIH-1 con supresién wruluglca y enfermedad renal terminal (TFGeCG < 15 ml/min) que estaban en hemodidlisis cronica recibieron emtricitabina + tenofovir > 25 kg’ > 35 kg'
Laadministracion concomitante de laf ida en combinacion con elvitegravir + cobicistat como comprimido de combinacidn a dosis fija durante 96 semanas. En la fase de extensidn del estudio GS-US- BIFITAF BIFITAF
rifampicina puede disminuir las 292-1825, 10 pacientes cambiaron a Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos durante 48 semanas. En este estudio no se identificaron (30 mg/120 mg/15 mg) (50 mg/200 mg/25 mg)
concentraciones plasmaticas de tenofovir i adversas adicionales en paci conenf Jad renal terminal que estaban recibiendo hemodidlisis cronica. n=12 n-25 =24 n=77
i Embarazo BIC
Rifabutina (300 mg una vez al dia), Bictegravir: No se recomienda la administracion concomitante debido a que se Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos se evalué en un estudio clinico de 33 mujeres adultas embarazadas infectadas por el VIH-1 AUC:u (ng®h/ml) 108.364,5(22,9) 121.034,2 (36,4) 109.668,1(30,6) 94.227,1(34,7)
bictegravif AUC: | 38 % prevé que reduzca la ion de tenofovir virolégicamente suprimidas (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) que recibieron 50 mg/200 mg/25 mg de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida C idos una Cosx_(ng/ml) 10.040,0(19,9) 10.988,8(28,3) 8.087,1(29,9) 6.801,6(30,1)
Coin: | 56 % vez aldia desde el seglulndn o tercer tr|r11.es‘tre hasta después del parto. No hubo ningiin hallazgo de seguridad nuevo en comparacion con el perfil de seguridad conocido de Ctau (ng/m) 1.924,5(78,3F 2.366,6(78,8) 2.327,4(48.6) 2.256,7 (47,3)°
(Induccién de CYP3A y P-gp) Cosc | 20% L Ei y Tenofovir ja Comprimidos en adultos infectados por el VIH-1. FTC
N4P—0}ifiﬁﬂ¢iﬂn de S0Sp echas de reacclones ad."efsas . o AUCi (ng®h/ml) 14.991,2(21,9) 17.565,1(36,9) 13.579,1(21,7) 12.293,6(29,2)
Interaccion no estudiada con tenofovir Es importante nutlf_lc_ar ; de ¢ advers_a_sal_ 0 tras su autorizacion. Ello Cros (ngiml) 3.849,2(34.7) 3.888,4(31.0) 2.689,2(34.0) 2.127.034,7)
alafenamida. permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Seinvita alos Crau (ngiml) 7210.3 (242,91 7267 (322,68 64,4 (25.0) 96.0 374"
La administracién concomitante de profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del la herramienta de notificacion de reacciones adversas (ADR) de la autoridad T:: ngim . . . . L —
y . i reguladora; busque “Authority Adverse Reactions Reporting Tool” en Google Play Store.
rifabutina puede disminuir las v o v porting vleriay UG ingehimi 3054 42,6] 434,5 4,97 347,90113.2] 2293(63,0)
cuncentracmnes plasmaticas de tenofovir 4.9 Sobredosis Cosr_(ng/ml) 413,8(31,0) 581,8(99,9)° 333,9(110,6) 276,5 (62,4)
laft En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver seccion 4.8). El tr i dela is de Bi ir, Ei Ttau (ngiml) NA NA NA NA
Rifapentina Interaccién no estudiada con ninguno de No se recomienda la administracién concomitante. Tenofovir Alafenamida Comprimidos consiste en medidas generales de apoyo, incluyendo la monitorizacion de las constantes vitales, asi como la observacmn del eslado TRV ]
los componentes de Bictegravir, dlinico del paciente. AUCw (ngehimi) 326,6123.8] 427,7128,5) 333,5(31,5) 292,6 (274
(Induccién de CYP3A y P-gp) Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida No existe ningin antidoto ifico para la sobredosis con Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos. Dado que bictegravir se une al ealas s {NG /M .0 (29, AA 01, R
Comprimidos. proteinas plasmaticas, es poco probable que se elimine de forma significativa mediante hemodialisis o didlisis peritoneal. Emtricitabina se puede eliminar por hemodial Crss_(ng/mi) 21,9(29.2) 35,5 (89,0) 24,0(64,2) 15,2(26,1)
L aadministracién concomitante de la cual elimina apmmmfdamente el 3[] “/u de Ia dOS}JS Eie_emtrlcnablna en 3 horas de diélisis, si se |n|c_|a en la hora y media smulente ala administracion de emtricitabina. Ctau_(ng/ml) 10,3 (30,5 14,0 (30,2 11,1(32,4) 10,6 (28,5
rifapentin isminuir | Tenofovir se elimina conun de extraccitn de apr el 54 %. Se d si emtricitabina o tenafovir se BIC = bictegravir; FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato; TFV = tenofovir
apentina puede disminuir las pueden eliminar con diélisis peritoneal. ' y L L
concentraciones plasmaticas de . N/A = no aplicable; %CV = porcentaje del coeficiente de variacion
bictegraviry tenofovir alafenamid 5.PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Los datos se presentan como medias (%CV).
Fa ivirales contra el VIR 5.1 Propiedades farmanndmamlcas aDatos de FC intensiva del estudio GS-US-380-1474
[Ntazanavir (300 mg una vez al dia) Bictegravir No se recomienda la administracion concomitant Grupo ico: A para uso si antivirales parael iento de inf porVIHy Codigo ATC: JO5AR20 b Datos dl_e FCintensiva de _Ius estudios GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-U_S:SBU-] 844, GS-US-380-1878 para las exposiciones FC a BIC, FTC y TAF, y datos de
150 mg una vez al dia), bicte rav}r 1 AUC: 1 30['). % . Mecanismo de accion FC poblacional de los estudios GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111 para las exposiciones FC a TFV
0 ' & c -.4—> Bictegravir es un inhibidor de la transferencia de las hebras de la integrasa (INI) que se une al sitio activo de la integrasa y bloguea la transferencia de hebras para la cn=11
(Inhibicién de CYP3A, UGT1A1 y P-gp/BCRP) méx- integracion del acido desoxirribonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicacion del VIH. Bictegravir muestra actividad frente al VIH-1y al VIH-2. dn=24
(Atazanavir (400 mg una vez al dia), Bictegravir: Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa anlogo de nucledsidos (ITIAN) y un anélogo de 2'-desoxicitidina. Emtricitabina se fosforila por enzimas celulares en=22
bictegravi? AUC: 1 315 % para formar emtricitahina trifosfato. Emtricitabina trifosfato inhibe la replicacion del VIH a través de su incorporacion en el ADN viral mediante la transcriptasa inversa fn=23
(Inhibicién de CYP3A y UGT1A1) C.:o (TI) del VIH, lo que ocasiona la finalizacion de la cadena de ADN. Emlrlmtahlna muestra actividad frente al VIH-1, VIH-2y VHB. Tenofovir alafenamlda es un inhibidor de la gn=75
e transcriptasa inversa analogo de nucledtido (ITIANt) y un p idato de tenofovir (andlogo de 2'-desoxiad fosfato). Tenofovir alaf | hn=74
Fa antivirales contra el virus de la h itis C es permeable en las células y, debido a su mayor estabili dad plasmiti y ion intracelular hidrélisis por la catepsina A, tenofovir alafenamida es mas in=841
Ledipasvir/sofosbuvir Bictegravir: No es necesario ajustar la dosis cuando _se administran de forma eficaz que tenofovir disoproxilo en cuanto a la carga de tenofovir en las células mononucleares de sangre penferlca (PBMC penpheral hlund mononuclear cells)
90 mg/400 mg una vez al dia) AUC: & concomitante. (incluyendo linfocitos y otras células diana del VIH) y los macréfagos. Tenofovir intracelular se fosforila a al activo tenofovir Embarazo
" . 2 4 .‘(_) . difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicacién del VIH mediante su incorporacion en el ADN viral por la Tl del VIH, lo que produce la finalizacién de la cadena de ADN. Las ici I gravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida fueron menores durante el embarazo en comparacion con las de después del parto,
mine Tenofovir muestra actividad frente al VIH-1, VIH-2 y VHB. mientras que las exposiciones despues del parto fueron en general mayores que en las mujeres adultas no embarazadas (Tabla 6). Por lo general, las exposiciones fueron
Cri © Actividad antiviral similares entre el segundo y tercer trimestre del embarazo; las exposiciones también fueron generalmente similares entre las semanas 6 y 12 después del parto. Tenlendu

Cuando vea que le queda poca cantidad de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos, acuda a su médico o far para que le prop
mas. 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 mas dificil de tratar.

Si tiene infeccion por VIH y hepatitis B, es importante no der su tr con Bictegravir, E y Tenofovir Alaf Cnmprlmldns
sin antes hablar con su médico. Puede necesitar hacerse andlisis de sangre durante varios meses tras fer el tr i En algunos paci con fad
hepatica avanzada o cirrosis no se d: fer el i 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 i
virus de la hepatitis B.

Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a sumédico o farmacéutico.

tras su i parti

que asocie con la infeccion por el

4. Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Posibles efectos adversos: informe a un médico inmediatamente

Cualquier signo de inflamacidn o de infeccidn. En algunos pacientes con infeccién avanzada por el VIH (sida) y antecedentes de infecciones oportunistas (infecciones que
ocurren en personas con un sistema inmunitario débil) se pueden producir signos y si deinfl ion por inf 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.

Se pueden producir también trastornos autoinmunitarios, en los que el sistema inmunitario ataca a los tejidos sanos del organismo, después de que empiece a tomar
medicamentos para la infeccion por el VIH. Los trastornos autoinmunitarios se pueden producir muchos meses después del inicio del tratamiento. Esté atento a cualquier
sintoma de infeccion 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

Sinota cualquiera de estos sintomas o cualquier sintoma de inflamacion o infeccion, informe a sumédico inmediatamente.

Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
depresion

suefios anormales

dolor de cabeza

mareo

diarrea

ganas de vomitar (nduseas)

cansancio (fatiga)

Efectos adversos poco frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
anemia

vomitos

dolor de estdmago

p g que generan después de las comid
gases (flatulencia)
hinchazdn de la cara, labios, lengua o garganta (angioedema)

picazon (prurito)

erupcion

habones (urticaria)

dolor en las articulaciones (artralgia)

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

trastornos del suefio

Los anélisis de sangre también pueden mostrar:
concentraciones més altas de llamadas bili

ylo inina sérica en la sangre

Efectos adversos raros

(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una enfermedad grave potencialmente mortal que generalmente comienza con sintomas de tipo gripal. A los pocos dias aparecen
otros sintomas que incluyen:

Piel enrojecida o morada, dolorida, que presenta un aspecto quemado y se desprende

Ampollas enla piel, boca, nariz y genitales

Ojos enrojecidos, doloridos, llorosos

Sitiene alguno de estos sintomas, deje de tomar el medicamento inmediatamente e informe a su médico de inmediato.

Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a sumédico. Otros efectos que se pueden observar durante el tratamiento contra el VIH

La frecuencia de los siguientes efectos adversos se considera no cunomda (la frecuencla nose puede estlmar apartir de los datos disponibles).

Problemas dseos. Algunos tratados con medi L E y Tenofovir Alaf ida Comprimidos pueden desarrollar
una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte del tejido dseo debida a una perdlda 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 dolores articulares (especialmente de la cadera, la rodilla y el hombro)

dificultad paramoverse

Sinota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la
recuperacion de la salud y con el estilo de vida y, en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces con los medicamentos contra el VIH por si mismos. Su médico le
controlaré estos cambios.

Ci icacion de efectos ad

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a sumédico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede notificar las reacciones adversas directamente a través del sistema Yellow Card, en el sitio web: www.mhra.gov.uk/yellowcard o buscando “MHRA
Yellow Card” en Google Play o Apple App Store.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el frasco o en las tiras de blisteres después de {CAD}. La fecha de caducidad es
el tltimo dia del mes que se indica.

Frasco

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. M
Blister

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No utilizar si la lamina que cubre el blister esta rota o perforada.

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

ida Comprimidos

cerrado. No utilizar si falta el sello del frasco o esta roto.

el frasco perf

6.  Contenido del envase einformacidn adicional
Qué contiene el Comprimido de Bictegravir, Emtrici
Los principios activos son

Bictegravir

Emtricitabina

Tenofovir Alafenamida

y Tenofovir Al

Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg
Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de bictegravir, equwalentes a 52,50 mg de bictegravir sddico, 200 mg de emtricitabina y 25 mg de tenofovir alafenamida,
228,043 mg de hemi-fi de tenofovir

E

en cuenta las relaciones exposicidn-respuesta de bictegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamlda los camhlos en Ia exposicion durante el embarazo no se
no ohstante se ajustes de la dosis especificos para la admi de medi orales o supl que
cationes poli a

Tabla 6. Parametros FC en estado estacionario de bictegravir, emtrici y en mujeres embarazadas infectadas por el VIH
virolégicamente suprimidas en el tercer trimestre y en la semana 12 después del parto en comparacion con datos histéricos de mujeres adultas con VIH-1
no embarazadas

IAzitromicinaClaritromicina Interaccion no estudiada. Serecomienda precaucion debido al posible efecto de estos

La administracion i de i sobre bictegravir, de Bictegravir,
— azitromicina o clamromlcma puede E y Tenofovir Alaf ida Comprimidos.
(Inhibicién de P-gp) las .
de bictegravir.
ANTIEPILEPTICOS

Tenofovir alafenamida: No se recomienda la administracion concomitante.
AUC: | 54 %
Crac | 57 %

Carbamazepina (ajustada desde 100 mg
hasta 300 mg dos veces al dla)

tenofovir

con bi
Laadministracion concomitante de
carbamazepina puede disminuir las

(Induccion de CYP3A, UGT1A1y P-gp)

inicio del estudio lamutacion de resistencia asociada a emtricitabina M184V/l en el VIH).

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

En el estudio GS-US-380-1489 los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1 para recibir bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida (BJF/TAF) (n = 314) o
abacavir/dolutegravir/lamivudina (60005[]/3[](] mg) (n =31 5) una vez al dia. En el estudio GS-US-380-1490 los pacientes se asignaron al azar en una proporcion 1:1 para
recibir BIFITAF (n = 320) o dol + emtric | laf ida (50 +200/25mg) (n = 325) una vez al dia.

Enlos estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 la edad media fue de 35 aios (intervalo 18-77), el 89 % eran hombres, el 58 % eran blancos, el 33 % eran negros y el
3% eran asidticos. El veinticuatro por ciento (24 %) de los pacientes se identificd como hispano/latino. La prevalencia de los diferentes subtipos fue comparable enlos tres
grupos de tratamiento, siendo el subtipo B predominante en ambos grupos; el 11 % fueron subtipos no B. La media del ARN basal del VIH-1 en plasma fue de 4,4 log 10
copias/ml (intervalo 1,3-6,6). La media de los recuentos basales de células CD4 + fue de 460 células/mm’ (intervalo 0-1.636) y el 11 % tuvo recuentos basales de células
CD4+ inferior a 200 células/mm’. E1 18 % de los pacientes tenia una carga viral basal superior a 100.000 copias/ml. En ambos estudios, los pacientes se estratificaron en
funcién del ARN del VIH-1 basal (menor o igual a 100.000 copias/ml, mayor de 100.000 copias/ml; o menor o igual de 400.000 copias/ml o mayor de 400.000 copias/ml),
por recuento de células CD4 + (menor de 50 células/pl, 50-199 células/ul, o mayor oigual a 200 células/ul), y por region (EE. UU. o fuera de EE. UU).

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

AUC: & PBMC. Los valores de CE50 de emtricitabina oscilaron entre 0,0013 y 0,64 M. Emtricitabina mostré actividad antiviral en cultivos celulares frente a los clados del VIH-1 r s ™ : - -
Cosi > A,B,C, D, E, Fy G (valores de CE50 de 0,007 a 0,075 4M) y presentd actividad frente al VIH-2 (valores de CE50 de 0,007 a 1,5 4M). ParametroMedia (CV%) “’“(‘,’“”_"'3“0")5"" Semana 1 2"‘\:‘?"3“;)5"”' parto | Mujeres adultas con VIH-1no embarazadas
Ledipasvir: La actividad antnnral de tenofovir alalenamlda lrenle a aislados clinicos y de laboratorio del subtipo B del VIH-1 se evalud en lineas celulares linfoblastoides, PBME Bi
AUC: & células agicas primarias y | T CD4+. Los valores de CE50 de tenofovir alafenamida oscilaron entre 2,0 y 14,7 nM. Tenofovir alafi C = 537159 0249 515 22.07
C o mostro actividad antiviral en cultivos celulares frente a todos los grupos del VIH-1 (M, N'y 0), incluyendo los subtipos A, B, C, D, E, F y G (valores de CE50 de 0,10a 12,0 méx g . ' 4 4 g
C"“". - nM)y presenté actividad especifica frente al VIH-2 (valores de CE50 de 0,91a 2,63 nM). (ug por ml)
i Resistencia AUCia 60,2(29,1) 148(28,5) 102 (26,9¢
Sofosbuvir: Invitro (g*h por ml)
. ? 0
SUC.. < Se han seleccionado aislados de VIH-1 con sensibilidad reducida a bictegravir en cultivo celular. En una seleccion se observaron las delos acidos M501 é\U[iqullhre gehporml [11'20179(ff'79)) Uf;{‘gfﬁ) 2 6”25 7
max: y R263K, y la sensibilidad fenotipica a bictegravir se redujo en 1,3; 2,2 y 2,9 veces para M50I, R263K y M50I + R263K, i . En una segunda seleccion se valle ’ ! ’ ' . '
Metabolito de sofosbuvir GS-331007: observaron las sustituciones de los aminoacidos T661 y S153F, y la sensibilidad fenotipica a bictegravir se desplazé 0,4; 1,9 y 0,5 veces para T661, S153F y T66I + (ug pm.ml)
AUC: & S153F, respectivamente. Emtr
Coin: © Los aislados del VIH-1 con reducidaa han sido seleccionados en cultivo celular y tenian mutaciones M184V/l enla Tl del VIH-1. Cov 2,59(26,5) 3,36(26,9) 2,13(34,7F
Crar: & Los aislados del VIH-1 con sensibilidad reducida a tenofovir alafenamida han sido seleccionados en cultivo celular y portaban la mutacion K65R en la T del VIH-1; ademés, {ug por mi)
ISofosbuvirlvelpatasvirlvoxilaprevir Bictegravir: No es necesario ajustar la dosis cuando _se administran de forma seha observado transitoriamente unamutacion K70 enla T1 del VIH-1. Los aislados del VIH-1 conla mutacién KB5R tienen bajo nivel de sensibilidad reducida a abacavir, AUCau 10,4(20,3) 15,3(21,9) 12,3 (29,2
(400/100/100 + 100 mg’ wna vez al dl, | AUC: © conconitante. emtricitabina, tenofovi y lamivudina. {ugeh por mi)
bictegravir/emtricitabina/tenofovir Coirt & Invitro Cvalle 0,05(27,2) 0,08(33,7) 0,096 (37,4f
lalafenamida Cossi © En estudios de 6n de resi ia a medi in vitro con tenofovir alafenamida no se ha observado desarrollo de alto nivel de resistencia después del cultivo g por "fl) — —
itiicinde P gpBCRP) Emuicitting; prolongad C— 02720 0425 012111547
AUC P I” ViVa 'méx d " ! 1 g 0
mint € En pacientes que no habian recibido tratamiento previo (estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490), hasta la semana 144 de la fase de doble ciego o las 96 semanas {u1g por )
B de la fase de extension abierta, ningtin paciente que recibid Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Cumpnmldus con ARN del VIH-1 = 200 copias/ml en el AU 0,21(45,0) 0,30(31,8) 0,142(17.3f
Tenofovir alafenamida: momento de confirmarse el fracaso viroldgico o abandono temprano del farmaco del estudio, tuvo VIH-1 con resi genotipica o fenotipi gente a bictegravir, *h por ’:‘”
g : emtricitabina o tenofovir alafenamida en la poblacion de andlisis final de resistencia (n = 11 con datos). En el momento de la inclusion en el estudio, un paciente que no AUCuaulibre® (1/g®h por mi) 0,016(28,4) 0,017(23,4) ND
‘[\JEETTZSIZWZD habia recibido tratamiento previo presentd las n!utacmnes preexistentes 0148H + G140S asociadas a resistencia a INI y tuvo ARN del VIH-1 < 50 copias/ml en la CV - Coeficiente de variacion; ND = No disponible
. iﬁ:}:z?mlllehna;t:elr::s:mzJ::laltlr::r;i;sw:m p onla pr T97A asociada a resistencia a INI; todos tuvieron ARN del VIH-1 < 50 a. Se calculé mediante la on de las AUC, estimadas individuales segin el % de fraccién libre.
2?:3_8[:_“,‘["' En 1o imidos (estudios GS-US-380-1844 y GS-US-380-1878), ningtin paciente que recibid Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida : ;’rocedente gz: ::::::: il[:: intensivo eniglissfj;?:slﬁslllsts?21]5]‘:]9[1];311%14\;11y817%7-§|’E 771 198.
c [N Comprimidos, con ARN del VIH- 1 = 200 ias/ml en el de confi el fracaso viroldgico, en la semana 48, o ahandono temprano del farmaco del estudio, . Slisis FC. " ég ’90_ _ 486 ! .
méxt tuvo VIH-1 conresi pica o fenotip gentea hictegravir ina o tenofovir alafenamida en la poblacidn de andliss fina de resistencia (n = 2). d.F delandlisis F enlosestudios 1489y 1490; N - 486.
Metabolito de sofosbuvir GS-331007: Ningéin paciente que recibi6 Bi ir, Ei y Tenufuwr da Comprimidos presentd VIH-1 con r i f - .
AUC: & tratamiento frente a blctegrawr bina o tenofovir alaf da hasta el flnal de Ia fase de tratamiento ciego en el estudio que incluyd 284 pacientes con VIH- 1 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Con: > virolg bi de dolutegravir mas i 0 ina/tenofovir di il fumarato a Bictegravir, Bictegravir no fue mutagénico ni clasto génico en los ensayos convencionales de genotoxicidad.
mix: € Emtricitabina y Tenofovir Alafenamlda Comprimidos (Estudio GS-US-380-4030). Bictegravir no fue carcmogemcn enun estudm de 6 meses en ratones transgénicos rasH2 (en dosis de hasta 100 mg/kg/dia en machos y 300 mg/kg/dia en hembras, lo que
Velpatasvir: Resistencia cruzada dio como resul 15y 23 veces mayores en machos y hembras, respectlvamente, que la expusu:lon en seres humanos en la dusm
AUC: & La sensibilidad de bictegravir se analizd en 64 aislados clinicos resistentes a INI (20 con sustituciones S|mplesy44 con 2 0 mas sustituciones). De estos, todos los aislados rec}?mendadapara estos), nienun estudlu de 2afios en ratas (en dosis de hasta 300 mylkgdia, o que resultd en deap 31 vecesla
Co: © mutantes simples y dobles carentes de Q148H/K/R y 10 de 24 aislados con Q148H/K/R con susti aresi ia adicional a INI tenian una sensibilidad en uman_os) . . . o . . . . L .
Copc © reducida < 2,5 veces a hictegravir; se encontrd una sensibilidad reducida > 2,5 veces a bictegravir en 14 de los 24 aislados que contenian sustituciones de G140A/C/S Los estudios de bictegravir en monos revelaron que el higado es el principal drgano d[ana.afectadu por la toxicidad. La toxicidad hepatobiliar se describi en un estudio de
o y Q148HIR/K en laintegrasa. De ellos, 9 de los 14 cultivos aislados tenian mutaciones adicionales en L74M, T97A o E138A/K. En un estudio distinto, las lineas celulares 39 semanas con una dosis de 1.000 Qe dio lugar a exp de apr 16 vecesla en humanos a la dosis recomendada en humanos,
Voxilaprevir: mutantes con G118Ry T97A + G118R tenian una sensibilidad reducida 3,4 y 2,8 veces a bictegravir, respectivamente. ¥ fue parcialmente reversible después de un periodo de recuperacion de 4 semanas. . ) ) .
AUC: & L Los estudios en animales con bictegravir no han mostrado indicios de teratogenicidad ni un efecto sobre la funcion reproductiva. En descendientes de ratas y conejas
Coint © invitro tratadas con bictegravir durante el embarazo, no hubo efectos toxicoldgicamente significativos enlos criterios de evaluacion del desarrollo.
Crac: Larelevancia de estos datos de resistencia cruzada in vitro ain esté por establecerse en la préctica cinica. Los datos de los estudios preclinicos de emtricitabina no riesgos para los seres humanos segin los estudios convencionales de farmacologia de
Antifingicos tegrav 0 una actividad antiviral eql:llvalente fr?n.tgla 5 clones mutantes del VIH-1 resistentes a inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, g d, potencial carci toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Emtricitabina ha demostrado un potencial
(ITINN), 3r alTIANy4r a delaproteasa (IP) en comparacion con la cepa salvaje. carcinogénico bajo en ratones y ratas.
V_‘"iW"ﬂZ_U!BUU mg dos veces al dia), Bictegravir: No es m_al:esarin ajustar la dosis cuando  se administran de forma Los virus resistentes a emtricitabina con a sustitucién M184V/l mostraron resistencia cruzada con lamivudina, pero conservaron la sensibilidad a did Los estudios preclinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros quelos huesos y el rifién son los principales drganos afectados por la toxicidad. La toxicidad
bictegravir AUC: 761 % concomitante. tenofovir y zidovudina. dsease Dhservu en forma de reduccion de la densidad mineral 6sea enratas y perros a unas exposiciones a tenofovir al menos 43 veces superiores a las esperadas despus
(Inhibicion de CYP3A) Cosrt © Las mutaciones KB5R y K70E tienen como resultado una sensibilidad reducida a abacavir, di itabina y tenofovir, pero conservan la sensibilidad de la admi ion de BIF/TAF. Hubo una minima infiltracion de histiocitos presente en el ojo de perros con i a tenofovir alaf ida y tenofovir
[traconazol Interaccion no estudiada con ninguno de azidovudina. EI VIH-1 resi amiltiples bsidos con una ion de insercion doble T69S o con un complejo de mutacién Q151M que incluye KB5R, mostrd una aproximadamente 14y 43 veces supennres respectivamente, alas esperadas después de la administracién de BF|TAF.
Posaconazol los componantes de Bictegravir, Senslhllldz-{d reducida a tenofovir alafenamida. Tenofovir alafenamida no fue nicl enlos ensayos les de icidad
(Inhibicién de P-gp y BCRP) Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Datos clinicos Dado que existe una menor exposicion a len.ufnvir.en ratas y ratones después QE la administracion de lenufnvir ala.fenami!ia en nnmparapiﬁn con teanuvir disoproxilo, Ips
Comprimidos. Laeficaciayla idad de Bil y Tenofovir Al da Comprimidos en adultos infectados por el VIH-1 que no habian recibido tratamiento previo estu_dlos 'dg carcmpg_enlmdad y un estump’ peri-posnatal en ratas se rea_llzaron solamente con tenofovir disoproxilo. Los _estudms _cpnvenmonales de polgpclal
La administracién concomitante de se basan en datos de 48 semanas y 144 semanas de dos estudios aleatorizados, doble ciego y con control activo, GS-US-380-1489 (n = 629) y GS-US-380-1490 (n = carcinogénico y toxicidad para Iz_a reproduccion y el desarrollo no mostraron riesgos esp_e_males para los seres humanos. Los estudios de t_on@ldad para la re_pruducc!on en
X 645). Ademas, hay datos adicionales de eficacia y seguridad disponibles de adultos que recibieron Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en la ratas y conejos no mostraron ningn efecto en los pardmetros de apareamiento, fertilidad, embarazo y fetales. No obstante, tenofovir disoproxilo redujo el indice de
itraconazol o posaconazol puede aumentar fase abierta durante 96 semanas adicionales después de la semana 144 en una fase de extensién opcional de estos estudios (n = 1.025). viabilidad y peso de las crias en un estudio peri-postnatal de toxicidad a dosis toxicas para la madre.
las concentraciones La eficacia y la seguridad de Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos en adultos infectados por el VIH-1 virolgi imidos se basan en
| de 9! datos de 48 semanas de un estudio aleatorizado, doble ciego y con control activo, GS-US-380-1844 (n = 563); y en un estudio aleatorizado, abierto y con control activo, 6.DATOS FARMACEUTICOS
Macrélidos GS-US-380-1878 (n = 577), y un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con comparador activo, GS-US-380-4030 (N = 284; 47 de los cuales presentaban al

6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio, Agua purificada.

Composicion del material de recubrimiento:

Opadry Il blanco: alcohol polivinilico parcialmente. hidrolizado, Didxido de titanio, Macrogel/PEG, Talco
6.2 Incompatibilidades

No aplicable

6.3  Periodo de validez

3afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a una temperaturainferior a 30 °C. Proteger de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Envase de HDPE de 30 unidades, envase de HDPE de 90 unidades y envase de HDPE de 180 unidades

6.6 Pr i iales parala elimi

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe
Categoria de distribucidn: Preparado con receta médica (P.P.)
Clasificacion farmacoldgica: 7.13 Antivirales

de acuerdo conla ivalocal.

N.° deregistro en Zimbabue-:.................

Resumen de las caracteristicas del producto (RCP) BIKTARVY comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg/200 mg/25 mg

7. TITULARDELA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACIGN

HETERO LABS LIMITED
HETERQ it-lll, 22110, 1.D.A., Jeedimetla,

Hyderabad - 500 055, Telangana, INDIA.

Dflnﬁemm_ﬁiﬂﬂes plasmaticas de Tabla 3. Resultados virolog binados de los lios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 en las semanas 48ay 144h
- - — — - - - — - Semana 48 Semana 144
Oxcarbazepina Fenobarbital Fenitoina Interaccion no esludle.uda con ninguno de No se recomiendala administracion concomitante. BIFITAF ABC/DTG/ DTG + BIFITAF ABC/DTG/ DTG +
'E‘“f‘?"_‘t"‘:]'?e"'“T“‘* i“'?g”j";" y (n = 634F 3TC FITAF (n = 634F 3TC FITAF
lInduccion de CYP3A, UGT1AT y P-gp) Compriniden, (n = 315¢ (n = 325 (n=315 | (n=325¢
S i ARN del VIH-1 91% 93% 93% 82% 84 % 84 % REFERENCIA
Laadministracion concomitante de < 50 copias/ml
oxcarbazepina, fenobarbital o fenitoina Diferencia entre tratamientos (IC 21% -1,9% 27% -1.9% icacian:
puede disminuic 25 del 95 %) BIFITAF ( (53%a 56 %a (18%a | 70%a Focha de publicacitn:
concentraciones plasmaticas de frente a comparador 1,6 %) 1,8 %) 2.4 %) 3,1%) Fecha de revision:
i iry tenofovir alafenamid ARN del VIH-1 3% 3% 1% 3% 3% 3%
AIIITIAL‘IDDS SUPLEMENTOS Y MEDICAMENTOS ESTABILIZADORES DEL pH . 50 copias/mf Comercializado por:
da que contiene Bictegravir acida 2 horas Para paci no Jas: Bictegravir, Emtricitabina y Ausencia de datos viroldgicos 6% 4% 6% 16 % 13% 13% HETERO LABS LIMITED
lylo aluminio (20 ml dosis Gnica®), bictegravir | antes, en ayunas): Tenofovir Alafenamida Comprimidos no se debe tomar de forma enla
AUC: | 2% imultanea con antidcidos o que g i ventana de la semana480 144 .
((Quelacion con cationes polivalentes) Crax: | 58 % ylo alumlnlu debido a que se prevé que reduzcan de forma Abandonaron la medicacion del <1% 1% 1% 2% 2% 3% Fabricado por:
Bictegravir idcida tras 2 la i a bil (ver seccidn 4.4). estudio debidoa AA o muerte’
horas, en ayunas): Abandonaron la medicacidn del 4% 3% 4% 13% M% 9%
AUC: & Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos estudio debido a otros motivos y
Coic © se debe administrar al menos 2 horas antes, o administrarse con dltimo ARN del VIH 1 disponible
i i inistracién simults li 2horas después de la administracion de antiacidos o < 50 copias}
Bictegrae - o [ e ’ io y/o aluminio Datos ausentes durante la 2% <1% 1% 1% <1% 1%
ayunas|: o ¥1o aluminio. ventana, pero en tratamiento
AUC: | 79 % con lamedicacidn del estudio
Crax: | 80 % Para pacientes embarazadas: Bictegravir, Emtricitabina y P je (%) de p con ARN del VIH-1 < 50 I por subgrupo
Bictegravir (administracion simulténea, con|  Tenofovir Alafenamida Comprimidos se debe administrar al menos Por carga viral basal 92 % 94 % 93 % 82% 86 % 84 %
alimentos): 2 horas antes 0 6 horas después de tomar antiacidos o < 100.000 copias/ml 87 % 90 % 94 % 79 % 74 % 83 %
AUC: | 47 % suplementos que contengan aluminio y/o magnesio, con > 100.000 copias/ml
Cas: | 49 % independencia de los alimentos. Por recuento basal de células 90 % 81% 100 % 80% 69 % 91 %
Fumarato ferroso (324 mg dosis dnica), Bictegravir (administracion simultanea, en |  Para paci no d ir, Emtricitabina y CD4+ . 91 % 94 % 92 % 82 % 86 % 83%
Iictegravir ayunas): Tenofovir Alaf ida C se debe admini al menos i ggg CE!u‘IaS{m
AUC: | 63 % 2 horas antes de la administracion de medicamentos orales o ARN del VIR-1 < 20 coniasiml 5% 7% 7% 78% % 79%
(Quelacion con cationes polivalentes) Coa: | 71% suplementos que contengan hierro, o tomarse los dos juntos con

alimentos en cualquier momento.

ABC = abacavir DTG = dolutegravir 3TC = lamivudina F/TAF =emtricitabina/tenofovir alafenamida
alaventana de la semana 48 fue entre los dias 295 y 378 (ambos inclusive)

Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sddica, Estearato de magnesio, Agua purificada.

Composicidn del material de recubnmlentn
Opadry Il blanco: alcohol polivinili I hidroli

o, Didxido de titanio, Macrogel/PEG, Talco

Aspecto del producto y contenido del envase de los Bi ir, Emtrici y Tenofovir Alaf ida Comprimidos
Bictegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg

Comprimidos recubiertos, de color blanco a blanquecino, con forma de capsula, biconvexos, grabados con “H” enuna caray “B44" enla otra.

Presentaciones:

Envase de 30 unidades en frasco de HDPE (NDC 68554-3219-0)
Envase de 90 unidades en frasco de HDPE (NDC 68554-3219-1)
Envase de 180 unidades en frasco de HDPE (NDC 68554-3219-2)

Fabricado por:

HETERO LABS LIMITED Unit Il
H@ Unit - II11DA, #22-110, Jeedimetla,

Hyderabad - 500 055,

Telangana, India.

Los comprimidos de bictegravir, emtricitabina y ida de 50 mg/200 mg/25 mg se fabrican bajo licencia de Gilead Sciences, Inc.




