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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ART Antiretrovirale Therapie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATV Atazanavir

BMD Knochendichte (Bone Mineral Density)

CCR5 CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CD4 Cluster of Differentiation 4 (Zelloberflachenantigen)

CmMvV Zytomegalie-Virus

CoOBI Cobicistat

CrCl Kreatinin-Clearance

CYP Cytochrom P450

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EFV Efavirenz

EVG Elvitegravir

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HBV Hepatitis B-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

INI Integrase-Inhibitor

NNRTI Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NRTI Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NSAID Nicht-steroidale antiinflammatorische Arzneimittel

Pl Protease-Inhibitor

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

SBR Unverénderte_ Fortfiihrung der bestehenden Therapie (Stayed on
Baseline Regimen)

SGB Sozialgesetzbuch

TAF Tenofoviralafenamid

TDF Tenofovirdisoproxil(fumarat) (300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat
entsprechen 245 mg Tenofovirdisoproxil)

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen
Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Gilead Sciences GmbH

Anschrift:

Fraunhoferstralle 17
82152 Martinsried

Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen

pharmazeutischen Unternehmens

Name: Johannes Kandlbinder
Position: Director Market Access & Reimbursement
Adresse: Fraunhoferstralle 17
82152 Martinsried
Telefon: +49 (0) 89 899890 80
Fax: +49 (0) 89 899890 90
E-Mail: Johannes.Kandlbinder@Gilead.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Gilead Sciences International Ltd., UK

Anschrift:

Cambridge
CB216GT
Vereinigtes Konigreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Handelsname: Stribild®
ATC-Code: JO5AR09

ATC-Code=Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Stribild® ist eine Fixkombination aus Elvitegravir (EVG; Integrase-Inhibitor [INI]), Cobicistat
(COBI; pharmakologischer Booster), Emtricitabin (FTC; nukleos(t)idaler Reverse-
Transkriptase-Inhibitor [NRTI]) und Tenofovirdisoproxil (TDF; NRTI):

EVG inhibiert die virale Integrase und verhindert so den Einbau der HIV-
Desoxyribonukleinsdure (DNA) in das Wirtsgenom und damit die Replikation des Virus; der
CYP3A-Inhibitor COBI steigert die systemische Exposition von EVG.

COBI, selbst ohne antiretrovirale Aktivitat, ist ein selektiver Inhibitor der CYP3A-
Unterfamilie des Cytochrom-P450-Systems, der durch Hemmung des CYP3A-vermittelten
Metabolismus die systemische Exposition von CYP3A-Substraten wie EVG steigert.

Nach intrazelluldrer Phosphorylierung werden die NRTI FTC und TDF bei der reversen
Transkription (Umschreibung der viralen Ribonukleinsaure in provirale DNA) als falsche
Substrate in die DNA-Kette eingebaut, induzieren deren Abbruch und verhindern so die
Virusreplikation.

Weitere Substanzklassen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren inhibieren durch allosterische
Hemmung die Reverse Transkriptase. Uber die Inhibition der Protease verhindern Protease-
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Inhibitoren die Spaltung viraler Makromolekile, wodurch nicht-infektiose Viruspartikel
entstehen. Entry-Inhibitoren blockieren entweder die Fusion zwischen Virus und CD4-Zelle
oder inhibieren das Eindringen CCR5-troper Viren in die CD4-Zelle durch Bindung an
CCR5-Korezeptoren.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Stribild wird auch zur Behandlung einer HIV-1- 19. Oktober 2017 A

Infektion bei Jugendlichen von 12 bis <18 Jahren | (Erweiterung des

und einem Korpergewicht von >35 kg angewendet, | Anwendungsgebietes)
die mit einem HIV-1 infiziert sind, bei dem keine
Mutationen bekannt sind, welche mit einer
Resistenz gegen einen der drei in Stribild
enthaltenen antiretroviralen Wirkstoffe
einhergehen, und bei denen Toxizitaten aufgetreten
sind, die die Anwendung anderer
Behandlungsregimes ausschlieBen, welche kein
Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) enthalten (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z“.

HIV=Humanes Immundefizienzvirus, TDF=Tenofovirdisoproxil

Im Folgenden werden relevante Ausziige aus den Abschnitten 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation aufgefiihrt:
Auszug aus 4.2:

Dosierung und Art der Anwendung (gemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

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

Erwachsene und Jugendliche im Alter von mindestens 12 Jahren und mit mindestens 35 kg Korpergewicht

Eine Tablette einmal taglich zum Essen.

Wenn der Patient die Einnahme von Stribild um bis zu 18 Stunden gegeniber der gewohnten Einnahmezeit versaumt, sollte er die
Einnahme so bald wie mdglich zum Essen nachholen und das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme von
Stribild um mehr als 18 Stunden versdumt und es fast Zeit fiir die néchste Dosis ist, sollte er die versdumte Dosis nicht nachholen und
einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Stribild erbricht, sollte er eine weitere Tablette einnehmen.
Kinder und Jugendliche mit Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Stribild bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit Nierenfunktionsstérung wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Stribild bei Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelgradigen (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child Pugh-Klasse C) wurde Stribild
nicht untersucht. Deshalb wird die Anwendung von Stribild bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation).
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

Wenn Stribild bei Patienten, die mit HIV und dem Hepatitis-B-Virus (HBV) koinfiziert sind, abgesetzt wird, sollten diese Patienten
engmaschig auf Anzeichen einer Exazerbation der Hepatitis hin Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Stribild bei Kindern unter 12 Jahren oder einem Kodrpergewicht <35 kg ist nicht erwiesen (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Stribild sollte einmal taglich zum Essen eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die Filmtablette darf nicht
zerkaut oder zerteilt werden.

Auszug aus 4.4:

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie das Risiko einer sexuellen
Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen werden. Vorsichtsmanahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten gemaR nationaler Richtlinien getroffen werden.

Auswirkungen auf Nieren und Knochen bei Kindern und Jugendlichen

Die langfristigen Auswirkungen von Tenofovirdisoproxilfumarat hinsichtlich Knochen - und Nierentoxizitét sind ungewiss. Zudem kann
die Reversibilitat der renalen Toxizitat nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden. Deshalb wird ein multidisziplindrer Ansatz empfohlen,
um das Nutzen Risiko Verhaltnis der Behandlung von Fall zu Fall angemessen zu beurteilen, die geeignete Uberwachung wahrend der

Behandlung festzulegen (einschlieBlich der Entscheidung fir einen Behandlungsabbruch) und den Supplementierungsbedarf abzuwégen.

Wirkung auf die Nieren

Nebenwirkungen auf die Nieren, die dem Bild einer proximalen renalen Tubulopathie entsprachen, wurden bei HIV-1-infizierten Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2 bis <12 Jahren in einer klinischen Studie mit Tenofovirdisoproxilfumarat berichtet (GS-US-104-0352)
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation).

Uberwachung der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion (Kreatinin Clearance, Glukose- und Proteinkonzentration im Urin) sollte vor Behandlungsbeginn bestimmt werden.
Kreatinin Clearance, Serumphosphat, Glukose- und Proteinkonzentration im Urin sollten wahrend der Behandlung wie bei HIV-1-
infizierten Erwachsenen tiberwacht werden (siehe oben).

Nierenbehandlung

Wenn bei einem mit Stribild behandelten Kind oder Jugendlichen eine Serumphosphat Konzentration von <0,96 mmol/I (3,0 mg/dl)
bestatigt wird, sollte die Nierenfunktion innerhalb einer Woche erneut Gberpriift werden, einschlieRlich der Konzentrationsbestimmung
von Glukose und Kalium im Blut sowie der Konzentration von Glukose im Urin (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation, proximale
Tubulopathie). Wenn renale Auffalligkeiten vermutet oder nachgewiesen werden, sollte ein Nephrologe hinzugezogen werden, um eine
Behandlungsunterbrechung zu erwégen. Fiir den Fall, dass die Nierenfunktion kontinuierlich abnimmt, ohne dass ein anderer erkennbarer
Grund vorliegt, sollte ebenfalls eine Unterbrechung der Therapie mit Stribild erwogen werden. Wie bei Erwachsenen sollte auch bei
Jugendlichen mit nachgewiesenem Serumkreatinin Anstieg von mehr als 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl) gegeniiber dem Ausgangswert die
Nierenfunktion engmaschig tiberwacht werden (siehe oben).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln und Risiko renaler Toxizitaten
Es gelten dieselben Empfehlungen wie fiir Erwachsene (siehe unten bei Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln).
Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Stribild bei Kindern und Jugendlichen mit Nierenfunktionsstérung wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Bei Kindern und Jugendlichen mit Nierenfunktionsstérung sollte keine Behandlung mit Stribild begonnen werden. Bei
Kindern und Jugendlichen, die wahrend der Behandlung mit Stribild eine Nierenfunktionsstérung entwickeln, sollte die Behandlung
abgesetzt werden.

Wirkung auf die Knochen

Tenofovirdisoproxilfumarat kann eine Abnahme der BMD bewirken. Die langfristigen Auswirkungen der mit Tenofovirdisoproxilfumarat
einhergehenden BMD Verénderungen auf die Knochengesundheit und ein kiinftiges Risiko fiir Knochenbriiche sind derzeit unbekannt
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

In einer klinischen Studie mit HIV-1-infizierten, nicht vorbehandelten Patienten im Alter von 12 bis <18 Jahren (N=50) wurden nach der
Behandlung mit Stribild geringgradige Abnahmen der mittleren BMD-Z-Scores beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Wenn bei Kindern und Jugendlichen Auffélligkeiten an Knochen vermutet oder nachgewiesen werden, sollte ein Endokrinologe und/oder
Nephrologe hinzugezogen werden.

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis B- oder C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die eine antiretrovirale Therapie erhalten, weisen ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten
schwerwiegender, mdglicherweise letal verlaufender hepatischer Nebenwirkungen auf.

Fiir eine optimale Behandlung der HIV-Infektion bei Patienten mit Hepatitis B Koinfektion (HBV) sollten Arzte die aktuellen
Therapieleitlinien fur die HIV-Therapie beachten.

Bitte beachten Sie bei gleichzeitiger antiviraler Therapie zur Behandlung einer Hepatitis B oder C auch die jeweilige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) der angewendeten Arzneimittel. Stribild darf nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden, die Tenofovirdisoproxil (als Fumarat), Lamivudin oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur
Behandlung einer Hepatitis B-Infektion eingesetzt werden.

Das Absetzen der Therapie mit Stribild bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer HBV Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein. Patienten mit einer HIV-Infektion und einer HBV Koinfektion, die Stribild absetzen, sollten
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

auch noch mehrere Monate nach Beendigung der Behandlung sorgfaltig klinisch und durch Labortests tiberwacht werden. Der Beginn
einer Hepatitis B-Therapie kann erforderlich sein. Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine
Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da eine Exazerbation nach Behandlungsende zu einer Dekompensation fiihren kann.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Stribild wurde bei Patienten mit zugrunde liegenden signifikanten Leberfunktionsstérungen nicht
bestimmt. Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nicht untersucht, wahrend die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Elvitegravir, Cobicistat und Tenofovir bei Patienten mit mittelgradigen Leberfunktionsstdrungen
untersucht wurden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Stribild nicht untersucht. Bei
Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelgradiger (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Dosierung von Stribild erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstérung, einschlieRlich einer chronischen aktiven Hepatitis, kommt es unter einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) haufiger zu Veranderungen der Leberfunktion. Diese Patienten mussen gemaR der tblichen
Praxis Uberwacht werden. Zeigen diese Patienten Anzeichen einer Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapieabbruch erwogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Waéhrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftreten.
Diese Veranderungen kénnen teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéangen. In einigen
Fallen ist ein Einfluss der Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wahrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren Nachweis
eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die
anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die Behandlung von Lipidstérungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmal beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin,
Didanosin und Zidovudin am stérksten ausgepréagt. Es liegen Berichte Gber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen
Kleinkindern vor, die in utero und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen tiberwiegend
Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptséchlich berichteten Nebenwirkungen waren hdmatologische Stérungen
(Anémie, Neutropenie) und Stoffwechselstorungen (Hyperlaktatdmie, erh6hte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens
voriibergehend. Selten wurde tiber spét auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen, Verhaltensanderungen)
berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei
jedem Kind, das in utero gegeniiber Nukleos(t)id-Analoga exponiert war und schwere klinische, inshesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf die derzeitigen nationalen
Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie bei schwangeren Frauen zur Prévention einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung einer ART eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Verlaufen oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind unter anderem CMV-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist
eine Behandlung einzuleiten.

Es liegen auch Berichte iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung
auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse kdnnen mehrere Monate nach Einleitung der
Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Stribild oder eine andere antiretrovirale Therapie erhalten, knnen dennoch opportunistische Infektionen und sonstige
Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln. Deshalb ist auch weiterhin eine engmaschige klinische Uberwachung durch Arzte, die
in der Behandlung von Patienten mit Begleiterkrankungen einer HIV-Infektion erfahren sind, erforderlich.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden Félle von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Erkrankung und/oder Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Stribild wird als vollstandiges Behandlungsregime zur Therapie der HIV-1-Infektion angewendet und darf nicht gleichzeitig mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Stribild darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die Tenofovirdisoproxil (als Fumarat), Lamivudin oder
Adefovirdipivoxil enthalten und zur Behandlung einer Hepatitis B Infektion eingesetzt werden, oder mit anderen Arzneimitteln, die
Tenofoviralafenamid enthalten.

Gleichzeitige Anwendung mit nephrotoxischen Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter Behandlung mit einem nephrotoxischen Arzneimittel, z. B. einem Aminoglykosid,
Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin, Cidofovir oder Interleukin 2 (auch als Aldesleukin bezeichnet) sollte
die Einnahme von Stribild vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Ist die gleichzeitige Einnahme von Stribild und
nephrotoxischen Wirkstoffen unvermeidbar, muss die Nierenfunktion wdchentlich kontrolliert werden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine Nierenfunktionsstérung wurden unter der Behandlung mit Tenofovirdisoproxilfumarat Félle
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von akutem Nierenversagen nach Beginn der Anwendung von hochdosierten oder mehreren nicht steroidalen antiinflammatorischen
Arzneimitteln (NSAID) berichtet. Falls Stribild gleichzeitig mit einem NSAID verabreicht wird, sollte die Nierenfunktion angemessen
kontrolliert werden.

Vorschriften zur Kontrazeption

Patientinnen im gebéarfahigen Alter sollten entweder ein hormonelles Kontrazeptivum mit mindestens 30 pg Ethinylestradiol und mit
Norgestimat als Gestagen oder eine andere zuverléssige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6 der
Fachinformation). Die gleichzeitige Anwendung von Stribild und oralen Kontrazeptiva, die andere Gestagene als Norgestimat enthalten,
wurde nicht untersucht und sollte daher vermieden werden.

Verabreichung mit bestimmten Hepatitis C Virostatika

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Tenofovirdisoproxilfumarat mit Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir erhéhten
sich nachweislich die Plasmakonzentrationen von Tenofovir, vor allem bei einer gleichzeitigen HIV-Therapie, die
Tenofovirdisoproxilfumarat und einen pharmakokinetischen Wirkungsverstérker (Ritonavir oder Cobicistat) enthielt. Im Umfeld von
Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir und einem pharmakokinetischen Wirkungsverstarker wurde die Unbedenklichkeit
von Tenofovirdisoproxilfumarat nicht bestatigt. Die moglichen Risiken und Vorteile einer gleichzeitigen Verabreichung von
Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir und Stribild missen abgewogen werden, vor allem bei Patienten mit erhdhtem Risiko
fur Nierenfunktionsstorungen. Patienten, die Stribild zusammen mit Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir erhalten, miissen
auf mit Tenofovirdisoproxilfumarat assoziierte unerwiinschte Ereignisse tiberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Stribild enthalt Lactose-Monohydrat. Aus diesem Grund sollten Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Auszug aus 5.1:
Kinder und Jugendliche
Studien mit Stribild

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Stribild bei HIV-1-infizierten, nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis
unter 18 Jahren basiert auf der Analyse von 48-Wochen-Daten aus der einarmigen, offenen Studie GS-US-236-0112 (N=50). Das mittlere
Alter lag bei 15 Jahren (Bereich 12—17), 70% waren ménnlich, 68% schwarz, 28% asiatisch. Zu Studienbeginn lag die mittlere HIV-1-
RNA-Konzentration bei 4,60 log;, Kopien/ml, die mittlere CD4+-Zellzahl bei 399 Zellen/mm? (Bereich 133—734) und der mittlere
CDA4+-Prozentanteil bei 20,9 % (Bereich 4,5%—41,1%). Zwanzig Prozent hatten zu Studienbeginn eine HIV-1-RNA-Plasmakonzentration
von >100.000 Kopien/ml.

In Woche 48 erreichten 44 von 50 (88%) mit Stribild behandelte Jugendliche <50 Kopien/ml HIV-1-RNA, und 4 erreichten >50
Kopien/ml HIV-1-RNA; 1 Patient brach die Behandlung ab, und fiir 1 Patient lagen keine virologischen Daten fiir Woche 48 vor. Die
mittlere Abnahme an HIV-1-RNA lag bei —3,16 logy, Kopien/ml, und die mittlere Zunahme an CD4+-Zellen betrug 229 Zellen/mm?. Bis
Woche 48 wurde keine Resistenzentwicklung gegen Stribild entdeckt.

Studien mit Emtricitabin

Bei Babys und Kindern im Alter von tber 4 Monaten konnte die Mehrzahl der Patienten, die Emtricitabin einnahmen, bis Woche 48 eine
vollstdndige Suppression der HIV-1-RNA erreichen oder aufrechterhalten (89% erreichten <400 Kopien/ml und 77% erreichten
<50 Kopien/ml).

Studien mit Tenofovirdisoproxilfumarat

In der Studie GS-US-104-0321 wurden 87 HIV-1-infizierte, vorbehandelte Patienten im Alter von 12 bis <18 Jahren tber 48 Wochen mit
Tenofovirdisoproxilfumarat (n=45) oder Placebo (n=42) in Kombination mit einer optimierten Rahmenbehandlung (OBR, optimised
background regimen) behandelt. Aufgrund von Beschrankungen der Studie wurde basierend auf den Plasma HIV-1-RNA-Spiegeln in
Woche 24 kein Vorteil von Tenofovirdisoproxilfumarat gegeniiber Placebo gezeigt.

Bei Patienten, die mit Tenofovirdisoproxilfumarat oder Placebo behandelt wurden, lag zu Studienbeginn der mittlere BMD Z-Score der
Lendenwirbelsaule bei —1,004 bzw. —0,809 und der mittlere Gesamtkdrper BMD Z-Score bei —0,866 bzw. —0,584. Die mittleren
Veranderungen in Woche 48 (Ende der doppelblinden Phase) betrugen fiir die Tenofovirdisoproxilfumarat- und Placebogruppe

jeweils -0,215 und 0,165 beim BMD Z-Score der Lendenwirbelsaule und —0,254 bzw. —0,179 beim Gesamtkorper BMD Z-Score. Die
mittlere BMD-Zunahmerate war in der Tenofovirdisoproxilfumarat Gruppe geringer als in der Placebogruppe. In Woche 48 zeigten sechs
Jugendliche in der Tenofovirdisoproxilfumarat Gruppe und ein Jugendlicher in der Placebogruppe eine signifikante BMD-Abnahme in
der Lendenwirbelsdule (definiert als >4 % Abnahme). Bei den 28 Patienten, die iber 96 Wochen mit Tenofovirdisoproxilfumarat
behandelt wurden, nahmen die BMD Z-Scores fiir die Lendenwirbelséule um —0,341 und fiir den Gesamtkorper um —0,458 ab.

In der Studie GS-US-104-0352 wurden 97 vorbehandelte Patienten im Alter von 2 bis <12 Jahren mit stabiler virologischer Suppression
unter Stavudin- oder Zidovudin-haltigen Behandlungsregimes randomisiert, sodass tiber 48 Wochen entweder Stavudine oder Zidovudin
gegen Tenofovirdisoproxilfumarat ausgetauscht (n = 48) oder das urspriingliche Behandlungsregime beibehalten wurde (n = 49). In
Woche 48 hatten 83% der Patienten in der Tenofovirdisoproxilfumarat Gruppe und 92% der Patienten in der Behandlungsgruppe mit
Stavudin oder Zidovudin HIV-1-RNA Konzentrationen von <400 Kopien/ml. Der unterschiedliche Anteil von Patienten, die in Woche 48
<400 Kopien/ml aufrechterhalten konnten, wurde hauptséchlich durch die hdhere Anzahl an Studienabbriichen in der
Tenofovirdisoproxilfumarat Behandlungsgruppe beeinflusst. Wenn fehlende Daten ausgeschlossen wurden, hatten 91% der Patienten in
der Tenofovirdisoproxilfumarat Behandlungsgruppe und 94% der Patienten in der Stavudin- oder Zidovudin-Behandlungsgruppe in
Woche 48 eine HIV-1-RNA Konzentration von <400 Kopien/ml.

Bei Kindern und Jugendlichen wurden Abnahmen des BMD berichtet. Bei mit Tenofovirdisoproxilfumarat, Stavudin oder Zidovudin
behandelten Patienten lag zu Studienbeginn der mittlere BMD Z-Score der Lendenwirbelséule bei —1,034 bzw. —0,498 und der
Gesamtkorper-BMD Z-Score bei —0,471 bzw. —0,386. Die mittleren Verdnderungen in Woche 48 (Ende der randomisierten Phase)
betrugen fiir die Tenofovirdisoproxilfumarat- und Stavudin- oder Zidovudin-Gruppen jeweils 0,032 bzw. 0,087 fiir den BMD Z-Score der
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Lendenwirbelséule und —0,184 bzw. —0,027 fir den Gesamtkorper-BMD Z-Score. Die mittlere Knochenzuwachsrate fiir die
Lendenwirbelséule in Woche 48 war zwischen der Tenofovirdisoproxilfumarat- und der Stavudin- oder Zidovudin-Behandlungsgruppe
&hnlich. Der Gesamt-Knochenzuwachs war in der Tenofovirdisoproxilfumarat-Behandlungsgruppe geringer als in der Stavudin- oder
Zidovudin-Behandlungsgruppe. Ein mit Tenofovirdisoproxilfumarat behandelter und kein mit Stavudin oder Zidovudin behandelter
Patient zeigte in Woche 48 eine signifikante (>4%) BMD-Abnahme der Lendenwirbelséule. Bei den 64 tiber 96 Wochen mit
Tenofovirdisoproxilfumarat behandelten Patienten nahmen die BMD Z-Scores fiir die Lendenwirbelséule um —0,012 und fir den
Gesamtkdrper um —0,338 ab. Die BMD Z-Scores waren nicht fiir KrpergroRe und Koérpergewicht adjustiert.

In der Studie GS-US-104-0352 brachen 4 von 89 Kindern und Jugendlichen die Behandlung mit Tenofovirdisoproxilfumarat aufgrund
von Nebenwirkungen ab, die dem Bild einer proximalen Tubulopathie entsprachen (mediane Tenofovirdisoproxilfumarat Exposition 104
Wochen).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Stribild bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:

Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Stribild wird zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen 24. Mai 2013

Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen im Alter von
18 Jahren und dartiber angewendet, die nicht antiretroviral
vorbehandelt sind oder bei denen HIV-1 keine Mutationen
aufweist, die bekanntermalfien mit Resistenzen gegen einen der
drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert sind (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Im Folgenden werden relevante Ausziige aus den Abschnitten 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation aufgefiihrt:
Auszug aus 4.2:

Dosierung und Art der Anwendung (gemafR Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

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

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche im Alter von mindestens 12 Jahren und mit mindestens 35 kg Korpergewicht
Eine Tablette einmal tdglich zum Essen.

Wenn der Patient die Einnahme von Stribild um bis zu 18 Stunden gegeniiber der gewohnten Einnahmezeit versaumt, sollte er die
Einnahme so bald wie mdglich zum Essen nachholen und das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme von
Stribild um mehr als 18 Stunden versdumt und es fast Zeit fir die nachste Dosis ist, sollte er die versdumte Dosis nicht nachholen und
einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Stribild erbricht, sollte er eine weitere Tablette einnehmen.
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Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die eine Dosierungsempfehlung fiir Patienten im Alter von tber 65 Jahren erlauben (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1 der Fachinformation). Bei &lteren Patienten sollte Stribild mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Erwachsene mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer CrCl unter 70 ml/min sollte keine Therapie mit Stribild eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation). BezUglich der Einleitung der Therapie mit Stribild bei Patienten mit einer CrCl unter 90 ml/min siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

Stribild sollte abgesetzt werden, wenn unter der Behandlung mit Stribild die CrCl auf einen Wert unter 50 ml/min abfallt, da in diesem
Fall eine Anpassung des Dosierungsintervalls von Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat erforderlich ist, die mit der
Fixkombination nicht erreicht werden kann (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation). Beziiglich Patienten mit einer CrCl, die
wahrend der Behandlung mit Stribild unter 70 ml/min féllt, siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Stribild bei Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelgradigen (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child Pugh-Klasse C) wurde Stribild
nicht untersucht. Deshalb wird die Anwendung von Stribild bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation).

Wenn Stribild bei Patienten, die mit HIV und dem Hepatitis-B-Virus (HBV) koinfiziert sind, abgesetzt wird, sollten diese Patienten
engmaschig auf Anzeichen einer Exazerbation der Hepatitis hin Giberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Stribild sollte einmal taglich zum Essen eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die Filmtablette darf nicht
zerkaut oder zerteilt werden.

Auszug aus 4.4:

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie das Risiko einer sexuellen
Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen werden. VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten gemaR nationaler Richtlinien getroffen werden.

Auswirkungen auf Nieren und Knochen bei Erwachsenen
Wirkung auf die Nieren

Emtricitabin und Tenofovir werden hauptséchlich iiber die Nieren durch glomerulére Filtration und aktive tubulare Sekretion
ausgeschieden. Nierenversagen, Nierenfunktionsstérungen, erhohtes Kreatinin, Hypophosphatdmie und proximale Tubulopathie
(einschlieBlich Fanconi-Syndrom) wurden im Zusammenhang mit der Einnahme von Tenofovirdisoproxilfumarat berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Es liegen zurzeit unzureichende Daten vor, um bestimmen zu kdnnen, ob die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxilfumarat
und Cobicistat mit einem groReren Risiko renaler Nebenwirkungen assoziiert ist im Vergleich zu Behandlungsregimen, die
Tenofovirdisoproxilfumarat ohne Cobicistat enthalten.

Patienten, die bereits eine Behandlung mit Tenofovirdisoproxilfumarat aufgrund von Nierentoxizitat abgesetzt haben, unabhéngig von der
Entwicklung der Nierenfunktion nach dem Absetzen, diirfen nicht mit Stribild behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Uberwachung der Nierenfunktion:
e Vor Beginn der Behandlung mit Stribild

Bei allen Patienten sollte die CrCl berechnet und die Glukose- und Proteinkonzentration im Urin bestimmt werden. Bei Patienten
mit einer CrCl <70 ml/min sollte keine Therapie mit Stribild eingeleitet werden. Es wird empfohlen, dass bei Patienten mit einer
CrCl <90 ml/min keine Therapie mit Stribild eingeleitet wird, auBer wenn Stribild, nach Beurteilung aller verfiigharen
Behandlungsoptionen, die bevorzugte Behandlung fiir den jeweiligen Patienten darstellt.

e Waihrend der Behandlung mit Stribild

Cobicistat hemmt die tubuldre Sekretion von Kreatinin und kann einen leichten Anstieg des Serumkreatinins und eine leichte
Abnahme der CrCl bewirken (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten, bei denen ein gesicherter Anstieg des
Serumkreatinins von mehr als 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl) gegeniiber dem Ausgangswert vorliegt, sollten hinsichtlich der renalen
Sicherheit engmaschig iberwacht werden. Siehe auch unter Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln unten.

Nierenbehandlung

Bei einem Serumphosphatspiegel <0,48 mmol/l (1,5 mg/dl) oder einer auf <70 ml/min erniedrigten CrCl sollte die Nierenfunktion
innerhalb einer Woche erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine Bestimmung des Blutzuckers, der Kaliumkonzentration im Blut
sowie der Glukosekonzentration im Urin erfolgen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Es wird empfohlen, dass Stribild bei
Patienten mit einer CrCl, die wéhrend der Behandlung auf <70 ml/min abféllt, abgesetzt wird. Wenn jedoch der potentielle Nutzen dieser
Kombination antiretroviraler Wirkstoffe die mdglichen Risiken bei Fortsetzung der Therapie fiir den jeweiligen Patienten Uberwiegt, ist
ein Absetzen der Therapie nicht erforderlich. Fir den Fall, dass die Nierenfunktion kontinuierlich abnimmt, ohne dass ein anderer
erkennbarer Grund vorliegt, sollte ebenfalls eine Unterbrechung der Therapie mit Stribild erwogen werden.

Bei Patienten, bei denen die CrCl gesichert auf <50 ml/min fallt oder bei denen der Serumphosphatspiegel auf <0,32 mmol/I (1,0 mg/dl)
sinkt, sollte die Behandlung mit Stribild abgesetzt werden (da die erforderlichen Anpassungen des Dosierungsintervalls bei Anwendung
dieser Fixkombination nicht erreicht werden kdnnen) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Wirkung auf die Knochen
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In der Phase 3 Studie GS-US-236-0103 wurde die Knochenmineraldichte (kurz: Knochendichte) in einer nicht randomisierten
Untergruppe von 120 Patienten (n=54 in der Stribild-Gruppe; n=66 in der Gruppe mit durch Ritonavir-geboostertem Atazanavir (ATV/r)
plus Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat (FTC/TDF)) untersucht. Die mittlere prozentuale Abnahme der Knochendichte von
Studienbeginn bis Woche 144 in der Stribild-Gruppe war vergleichbar mit der in der ATV/r+FTC/TDF Gruppe, gemessen an der
Lendenwirbelséule (-1,43% versus -3,68%) und an der Hiifte (-2,83% versus -3,77%). In den Phase 3 Studien GS-US-236-0102 und GS-
US-236-0103 traten Knochenfrakturen bei 27 Patienten (3,9%) in der Stribild-Gruppe, 8 Patienten (2,3%) in der
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat- (EFV/FTC/TDF)Gruppe und 19 Patienten (5,4%) in der ATV/r+FTC/TDF-Gruppe
auf.

In einer kontrollierten klinischen Studie tiber 144 Wochen, die Tenofovirdisoproxilfumarat mit Stavudin in Kombination mit Lamivudin
und Efavirenz bei nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten verglich, wurde in beiden Behandlungsgruppen ein leichtes Absinken der
Knochendichte der Hiifte und Wirbelsaule beobachtet. Das Absinken der Knochendichte der Wirbelséule und die Veranderungen der
Knochen-Biomarker gegeniiber dem Ausgangswert waren nach 144 Wochen signifikant gréfRer in der mit Tenofovirdisoproxilfumarat
behandelten Patientengruppe. Das Absinken der Knochendichte der Hiifte war in dieser Gruppe bis zur Woche 96 signifikant groRer. Es
bestand allerdings kein erhohtes Fraktur-Risiko oder kein Anzeichen auf klinisch relevante Knochenveranderungen tber 144 Wochen.

In anderen (prospektiven und Querschnitts-) Studien wurde das grote Absinken der BMD bei Patienten beobachtet, die
Tenofovirdisoproxilfumarat im Rahmen einer Behandlung erhielten, die einen geboosterten Proteasehemmer beinhaltete. Bei Patienten
mit Osteoporose und hohem Frakturrisiko sollten alternative Behandlungen in Erwdgung gezogen werden.

Knochenverénderungen (selten mitursachlich fir Frakturen) kénnen mit einer proximalen renalen Tubulopathie assoziiert sein (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Verdacht auf Knochenveréanderungen sollte eine entsprechende medizinische Beratung eingeholt
werden.

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis B- oder C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die eine antiretrovirale Therapie erhalten, weisen ein erh6htes Risiko fur das Auftreten
schwerwiegender, moglicherweise letal verlaufender hepatischer Nebenwirkungen auf.

Fiir eine optimale Behandlung der HIV-Infektion bei Patienten mit Hepatitis B Koinfektion (HBV) sollten Arzte die aktuellen
Therapieleitlinien fiir die HIV-Therapie beachten.

Bitte beachten Sie bei gleichzeitiger antiviraler Therapie zur Behandlung einer Hepatitis B oder C auch die jeweilige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) der angewendeten Arzneimittel. Stribild darf nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden, die Tenofovirdisoproxil (als Fumarat), Lamivudin oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur
Behandlung einer Hepatitis B-Infektion eingesetzt werden.

Das Absetzen der Therapie mit Stribild bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer HBV Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein. Patienten mit einer HIV-Infektion und einer HBV Koinfektion, die Stribild absetzen, sollten
auch noch mehrere Monate nach Beendigung der Behandlung sorgféltig klinisch und durch Labortests (iberwacht werden. Der Beginn
einer Hepatitis B-Therapie kann erforderlich sein. Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine
Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da eine Exazerbation nach Behandlungsende zu einer Dekompensation fiihren kann.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Stribild wurde bei Patienten mit zugrunde liegenden signifikanten Leberfunktionsstérungen nicht
bestimmt. Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nicht untersucht, wahrend die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Elvitegravir, Cobicistat und Tenofovir bei Patienten mit mittelgradigen Leberfunktionsstdrungen
untersucht wurden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Stribild nicht untersucht. Bei
Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelgradiger (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Dosierung von Stribild erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstérung, einschlieRlich einer chronischen aktiven Hepatitis, kommt es unter einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) haufiger zu Verénderungen der Leberfunktion. Diese Patienten mussen gemaR der tblichen
Praxis Uberwacht werden. Zeigen diese Patienten Anzeichen einer Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapieabbruch erwogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftreten.
Diese Verand