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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017228-16-9 del Registro

de " Adm""tcod6, N,do",' de Medl"meot", '"meot" y Te,"+",

,Médica; y i
,

I I
I

CONSIDERANDO: .

de los datos característicos correspondientes a un
I

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S,A., solicita
I I ;

la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e información pa~a el
. 1

paciente para la Especialidad Medicinal denominada STRIBILi /

ELVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA - TENOF(j)VIR

¡ o'JSOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica y concentrabión:

I _ COBICIs1
.TATCOMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ELVITEGRAVIR 150 mg

I '
DISOPROXIL

I
150 mg - EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR

I F~MARATO 300 mg; aprobada por Certificado NO57.274.
. I

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.1463,
!

I D~creto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13. '

I Que los procedimientos para las modificaciones y/o

I 11



'~deSaf«d
k=et<vu4 de 'P~.
~'9«facdne1~
I, A.1t.m.A.7.

DfSPOSlcrÓN N" 8909

c~rtificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos die la

Disposición ANMAT NO 5755/96, se encuentran establecidos en la
1I I

Disposición ANMAT N° 6077/97. !

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentol ha
I

toradO

I

Dbcreto

I
2015.

la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el,
I

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembré de

\ t,

¡Porello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
. I
I I

ArTICULO 1°. - Autorízase el cambio de prospectos e información pata el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada STRIBIlD

/ ElVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA - TENOFdvIR
• I

DisOPROXIl FUMARATO, Forma farmacéutica y concentracIón'
1 I .

C<DMPRIMIDOSRECUBIERTOS, ElVITEGRAVIR 150 mg - COBICISrAT
1, .llf mg - EMTRICITABINA 200 mg. -. TENOFOVIR: DISOPRiXIl

FUMARATO300 mg, aprobada por Certificado N0 57.274 Y Disposición N°

2
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6283/13, propiedad de la firma GADOR SA, cuyos textos constan de
• I I .

i
. fojas 538 a 584, 591 a 637 y 644 a 690, para los prospectos y de fojas

. 585 a 590, 638 a 643 y 691 a 696, para la información para el pacien1te,
¡ I I
ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizbnte

i 1
ANMAT NO6283/13 los prospectos autorizados por las fojas 538 a 584 y

I I I

'la información para el paciente autorizada por las fojas 585 a 590, dé las

ap~obadas en el artículo 1°, los que integrarán el Anexo de la presentk,
I 1 '. I
'ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

I

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
I I . I

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 57,274 en' los

¡tér¡minosde la Disposición ANMAT NO6077/97,

ARTICULO 40, - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la preslnte
¡ 1 1

disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paG:iente y Anexo, gírese a la Dirección de Gestión de 'Iilformalión
, 1 / I
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

~"',

DISPOSICIÓN N°
i 1

Jfs

archívese,
¡

EXPEDIENTEN° 1-0047-0000-017228-16-98909
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES
JI

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de

M1edicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó

1ediante Disposición N8 ..9.0..9. a los efectos de su anexadb en

"11C,rtlficodod, A"tortm'áo d' E'p"',lId,d M,d''',,' NO 57.274r d,
a~luerdo a lo solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: STRIBILD / ELVITEGRAVIR

ii I
C@BICISTAT - EMTRICITABINA - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARtTO,

11. .

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,. . I
.EJVITEGRAVIR 150 mg ~ COBICISTAT 150 mg - EMTRICITABINA 200 mg

1, .
11 •

- rENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg.-

Dilposición Autorizante de la EspecialidadMedicinal NO6283/13.

Trrmitado por expediente N° 1-47-0000-005989-13-8.

¡: DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
1I HASTA LA FECHA
~'rospectos e Anexo de Disposición
i~formación para el N° 1663/16
paciente. (prospectos e

información para el
paciente). -

,
,

~
I

IN~/

4

MODIFICACION
AUTORIZADAI

Prospectos de fs. 1538 a
584, 591 a 637 Y ,644 a
690, corre~ponde
desglosar de fs. 538 a
584. Información Piara el
paciente de fs. 585 a
590, 638 a 643 y 1691 a
696, corresponde
desglosar de fs. 585 a
590.- I
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado; de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

I '

a la firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorización N° 57~274
I '

en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ,del mes de.3J .. JUL 2017

\ Expediente NO1-0047-0000-017228-16-9

V' DllsPOSICIÓN NO 8 9 O 9 '
,

Jfs

5
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PROYECTO DE PROSPECTO

!l
I

STRIBILD@
ELVITEGRAVIR 150 mg, COBICISTAT 150 mg,

EMTRICITABINA 200 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
11 Comprimidos recubiertos

InduJtria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada
I

Cad~lcomprimido recubierto de STRIBILD@contiene:
Elvit~gravir 150 mg
Cobidistat 150 mg
Emtriqitabina 200 mg
Tenofbvir disoproxil fumarato 300 mg
Excip'i'entes:Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Dióxido de silicio, Lactosa'
móndhidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sódica, Estearato de
magdesio, Opadry 11 verde 85F91215 c.S.

11. .
, ACCION TERAPEUTICA
I ,

STRIBILD es una combinación de dosis fija de los medicamentos antivirales
elvitegravir (reforzado con el inhibidor de la CYP3A cobicistat) emtricitabina y
tenofq~ir disoproxil fumarato (tenofovir DF).
CÓDIGO ATC: J05AR09

1

IIINDICACIONES

STRIBILD está indicado como un régimen completo para el tratamiento de la
infección por VIH-1 en adultos y en pacientes pediátricos de 12 años o más que
pesan'lal menos 35 kg Y que no tienen antecedentes de haber recibido tratamiento,
antirr~troviral, o para reemplazar el régimen antirretroviral actual en aquellos
pacientes con supresión virológica (ARN del VIH-1 inferior a 50 copias/mi) que
hayan!estado bajo un régimen antirretroviral estable durante al menos 6 meses sin
antecedentes de fracaso terapéutico ni sustituciones conocidas asociadas con la
resist~hcia a los componentes individuales de STRIBILD [ver Estudios C/inicos (8)}. .

I
:¡CARACTERíSTICASFARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES

1 .

3.1 DESCRIPCION
STRIB\LD es un comprimido de combinación de dosis fija que contiene elvitegravir,
cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF para administración oral.

• 1~lvitegravires un inhibidor de transferencia de cadenas de integrasa del
¡VIH-1.

~
, APODERADO
1 D.N.!. 13.eCli3.713

~
¡I ,
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• I Cobicistat es un inhibidor basado en un mecanismo de enzi ~\dP"3'1 t.

citocromo P450 (CYP) de la familia CYP3A. <.!y... 1 c%:<-D -- ,:)'(o IE~.\0.;
• Emtricitabina es un análogo de nucleósido sintético de la citidina. ,-.,

Tenofovir DF se convierte in vivo a tenofovir, un fosfonato nucleósido acíclicd
(nucleótido) análogo de 5' adenosinmonofosfato. Cada comprimido contiene 150 mg
de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovi~
DF (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir). Los comprimidos incluyen los
siguientes ingredientes inactivos: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina,.
dióxido de silicio, croscaramelosa sódica, hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio:
y estearato de magnesio. Los comprimidos están recubiertos con una pelicula del
material de revestimiento que contiene laca de aluminio carmín indigo (FD&C Azul'
N° 2); polietilenglicol, alcohol polivinílico, talco, dióxido de titanio y óxido de hierrol

amarillo. I
Elvitegravir: El nombre químico de elvitegravir es 6-(3-Cloro-2-fluorobenzilo)-1-[(2S)-,
1-hidroxi-3-metilbutano-2-iI1-7 -metoxi-4-oxo-1 A-ácido dihidroquinolina-3-carboxílico. 1

Tiene una fórmula molecular de C23H23CIFNOsy un peso molecular de 447,9. Posee
la siguiente fórmula estructural: II .

OH

I
Elvitegravir es un polvo blanco a amarillo pálido con una solubilidad de menos de I
0,3 mi~rogramos por mL en agua a 20 oC. I
Cobieistal: El nombre químico de cobicistat es 1,3-tiazol-5-ilmetil [(2R,5R)-5-{[(2S)-2-
[(metil{[2-( propano-2-il )-1 ,3-tiazol-4-illmeti I}carbamoi Ilamino 1-4-(morfol in-4-
iI)butanoi Ilamino }-1 ,6-d ifeni Ihexano-2-illcarbamato.

Tiene una fórmula molecular de C4oHs3N70sS2y un peso molecular de 776,0. Posee,
la siguiente fórmula estructural:

. o

1 C)Q
O,)H • o

HJC'N)l~.JyN~~)l,OI[S)

Kf 0l) N

Cobicistat es absorbido en el dióxido de silicio. Cobicistat sobre el dióxido de silicio
es un sólido blanco a amarillo pálido con una solubilidad de 0,1 mg por mL en agua
a 20 °d.
Emtrieitabina: El nombre químico de emtricitabina es 5-f1uoro-1-[(2R,5S)-2-
(hidroximetil)-1 ,3-oxatiolan-5-illcitosina. Emtricitabina es el enantiómero (-) de un tiol

n() 2, ~

~ado .A.
Oiga N. reco
Directora cnica
Mal. N° 9957
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r I~:I:'\.-\
análdgo de citidina, que difiere de los otros análogos de la citidina en que tie ~(1 <!) ~O /(~,
flúor bn la posición 5. 'Y¿;;>~-<9'"

,<: l::1\lT'r'-r
Tiene una fórmula molecular de CeH1oFN303Sy un peso molecular de 247,251
Posee la siguiente fórmula estructural:

HzNIfN yO
F~N'LrOH '

Emtricitabina :s un polvo cristalino de blanco a blanco crema con una solubilidad dJ
aproximadamente 112 mg por mL en agua a 25 oC. I

I

Tenofovir OF: Tenofovir DF es una sal de ácido fumárico del éster bis-
isopropoxicarboniloximetilo de tenofovir. El nombre químico de tenofovir DF es
fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxil-
metoxi]fosfinillmetoxi]propil]adenina (1:1). Tiene una fórmula molecular de!
C19H3bNs01oP• C4H404y un peso molecular de 635,51. Posee la siguiente fórmula;
estructural:

NHz

l~J o I
~o,-/~-o/'---oAoA. H>=<COzH

CH, O'-./01(0Y HOzC H

Tenof6vir DF es un polvo cristalino de blanco a blanco crema con una solubilidad de
13,4 mg por mL en agua a 25 oC.Todas las dosis están expresadas en términos de'
tenofovir DF excepto donde se menciona lo contrario.

3.2 IACCIÓN FARMACOLÓGICA - FARMACOLOGíA CLíNICA

3.2.1 Mecanismo de acción

STRIBILD es una combinación de dosis fija de medicamentos antirretrovirales,

elvitegravir (reforzado con el inhibidor de la CYP3A cobicistat), emtricitabina y
tenofo~ir DF [Consulte Microbio/ogia (3.2.4)].

~9~.S.A.
~O-IN.I. 13.653.713

3.2.2 Farmacodinamia

Efectos en el electrocardiograma

Se han realizado estudios completos de aT para elvitegravir y cobicistat. No se
conocE! el efecto de los otros dos componentes, tenofovir y emtricitabina, o el
régimen de combinación de STRIBILD en el intervalo aT.

Elvitegravir. En un estudio exhaustivo del intervalo aT/aTc efectuado en
126 sujetos sanos, el elvitegravir (coadministrado con 100 mg de ritonavir) en dosis
de 125

1
'mg y 250 mg (0,83 y 1,67veces la dosis incluida en STRIBILD) no afectó el

interva o aT/aTc ni prolongó el intervalo PRo
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Cobicistat En un estudio exhaustivo del intervalo QT/Q~efectuado en 48 úlóJ J. .¡p
sanoS, el intervalo QT/QTc no se vio afectado al administrar una dosis úni (}{j~I'-'O
250 mg y 400 mg de cobicistat (1,67 Y 2,67 veces la dosis incluida en STRIBILD ,
Se observó prolongación del intervalo PR en los sujetos que recibieron cobicistat. La
diferencia media máxima (límite superior de confianza del 95 %) en el intervalo PR
respecto del placebo después de la corrección según el valor basal fue de
9,5 (12,1) ms para la dosis de 250 mg de cobicistat y de 20,2 (22,8) para la dosis de
400 mg de cobicistat. Dado que la dosis de 150 mg de cobicistat incluida en el
comprimido de dosis fijas combinadas de STRIBILD es menor que la dosis más baja
evaluada en el estudio exhaustivo del intervalo QT, es poco probable que el
tratamiento con STRIBILD provoque una prolongación del intervalo PR que sea'
clínicamente relevante. 1

I
Efectos en la creatinina sérica !

El ef~cto del cobicistat en la creatinina sérica se investigó en un estudio de fase 1!
efectuado en sujetos con una TFGe de al menos 80 mi por minuto (N=18) y con una
TFGe de 50 a 79 mi por minuto (N=12). Se observó un cambio estadísticamente'
significativo en la TFGecG respecto del valor basal después de 7 días de tratamiento'
con 1'50mg de cobicistat entre los sujetos con una TFGe de al menos 80 mi por
minuto (-9,9:1: 13,1 ml/min) y los sujetos con una TFGe de 50 a 79 mi por minutO
(-11,9:1: 7,0 mi por minuto). Estas reducciones en la TFGecG se revirtieron luego de'
suspender el tratamiento con cobicistat. No se observó ninguna mOdificaciónl
respecto del valor basal en la tasa de filtración glomerular real, determinada según
el aclaramiento del fármaco sonda iohexol, luego del tratamiento con cobicistat entrej
los sujetos con una TFGe de al menos 50 mi por minuto, lo que indica que el:
cobicístat inhibe la secreción tubular de creatinina, que se manifiesta como una¡
reducción en la TFGecG, sin afectar la tasa de filtración glomerular real.

3.2.3 Farmacocinética
I

En la tabla 1, se informan las propiedades farmacocinéticas de los componentes de,
STRIBILD. En la tabla 2, se presentan los parámetros farmacocinéticos de las dosis'
múltiples de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir.

Tabla 1 Propiedades farmacocinéticas de los componentes de STRIBILD

Absorci6n

Tm'" (h)
Efecto de una comida
liviana (respecto de las
condiciones de ayuno)8

Efecto de una comida alta
en grai;a (respecto de las
condiciones de ayuno)'

Dlstribuci6n

Elvltegravir Cobicistat Emtrlcitabina

4 3 3

t34 % P% IS %
(119, tS1) (110, t17) (19, O)

187 % 117 % 14%
(t66, t11O) (127, IS) (18, O)

Tenofovir

2

t24% i
(t18, PO)

I

t23% :
(t17, t29)

I

% unido a las proteínas
plasmáticas humanas

-99 -98 <4 <0,7

I

~
APODERADO

D.N. l. 13.653.713

~.

I
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Elvitegravir Cobicistat Emtrlcitabina
-', ~2. j.

Ten~~)i¡r / .

Fuente de los datos sobre Ex vivo In vitro In vitro ~' ..--:0In vil .ci:" _..~ 5:)'1'
la unión a las protelnas -¡¿€~~
Relación sangre:plasma 0,73 0,5 0,6 NC I

. ..
Metabolismo

. -
Metabolismo CYP3A CYP3A (principal) No se metaboliza Significativamente

(principal) CYP2D6
UGT1A1/3 (secundario) I
(secundario)

Eliminación

Principal vla de eliminación Metabolismo Filtración glomerular y secreción
tubular activa

•

T'12(h)b 12,9 3,5 10 12-18 .

% de la dosis que se 6,7 8,2 70 70-80
excreta en la orinac •

% de la dosis que se 94,8 86,2 13,7 NC ,
excreta en las hecesc I

I
Parámetros farmacocinéticos de elvitegravir, cobicistat,'
emtricitabina, y exposición a tenofovir luego de la administración'
oral de STRIBILD en sujetos infectados con VIH I

NC = no calculado.

a. Los valores se refieren a la exposición sistémica media (intervalo de confianza del 90 %). STRIBILD con
una comida Iiviana=-373 kcal, 20 % de grasa; STRIBILO con una comida alta en 9ra5a=-800 kcal, 50 % de
grasa. Aumento=f; disminución=!.

b. Los valores de t1l2 se refieren a la mediana de la semivlda plasmática terminal.

c. Administración de dosis en estudios de balance de masas: elvitegravir (administración de dosis únicas de
[14c] elvitegravir (coadministrado con 100 mg de RTV); cobicistat (administración de dosis únicas de
[14C] cobicistat después de administrar dosis múltiples de cobicistat durante seis días); emtricitablna
(administración de dosis únicas de [14c] emtricitablna después de administrar dosis múltiples de
emtricitabina durante diez días); no se efectuó un estudio de balance de masas con el tenofovir.

I
Tabla 2

I
Parámetro !

Medi~:t DE Elvitegravir' Coblclstatb Emtrlcitabinab Tenofovir"
•

[rango, mln:máx] I
Cm'" I 1,7 t 0,4 1,1 t 0,4 1,9 t 0,5 0,45 t 0,2 í,,

I(mic~gramos por mL) [0,4:3,7J [0,1:2,1] [0,6:3,6J [0,2:1,2]

AUCui, I

(microgramos-hora
23,0 t 7,5 8,3 t 3,8 12,7 t 4,5 4,4 t 2,2

Ipor [4,4:69,8] [0,5:18,3] [5,2:34,1] [2,1 :18,2]
mL) 1

Cmrnim1 0,45 t 0,26 O,05:t 0,13 0,14 t 0,25 0,10 t 0,08 ¡(microgramos por mL) [0,05:2,34] [0,01 :0,92] [0,04:1,94] [0,04:0,58]

OE=Desviación Estándar

a. A partir del análisis farmacoclnético de población, N=419.

b. A partir del análisis farmacocinético intensivo, N=61.62, excepto cobicistat CninfmaN;;53.

Poblaciones especificas

Pacientes con insuficiencia renal

,
5'
I
I
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Elvitegravir y cobicistat: Se realizó un estudio de farmacocinética del cobic • t ;+-5/' 3 L
elvitégravir en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia renal severa (aclara 1&ntb vI /'fJ
estiriJado de creatinina menor a 30 mL por minuto). No se observaron difere I<:!}:----.-;.<O"?'
c1ini6amente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat entre . £:1-[1'''''
sujelos sanos y los sujetos con insuficiencia renal severa. I
Emt)icitabina y tenofovir OF: La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir se altera
en s~jetos con aclaramiento estimado de creatinina por debajo de 50 mL por minutb
o c¿n enfermedad renal en etapa terminal que requiere diálisis, [Consulté
Advértencias y Precauciones (7.1.2) y Uso en Poblaciones Específícas (7.4.5)).

pac1ntes con insuficiencia hepática

Elvít~gravír y cobicístat: Se realizó un estudio de farmacocinética del cobicistat t
elvitegravir en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia hepática moderada. No se
obs~rvaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir
o cdbicistat entre los sujetos sanos y los sujetos con insuficiencia hepátic~
mod~rada (Clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado el efecto de la insuficienci~
hep~tica severa (Clase C de Child-Pugh) en la farmacocinética de elvitegravir b
cobi¿istat [Consulte Uso en Poblaciones Específicas (7.4.6)). I
Emt)ícitabína: No se ha estudiado la farmacocinética de emtricitabina en pacientes
con 'insuficiencia hepática; sin embargo, las enzimas hepáticas no metabolizah
significativamente la emtricitabina, por lo que el impacto de la insuficiencia hepátic~
deb~ria ser limitado. I
Tendfovír OF: Se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir después de una dosis
de 300 mg de VIREAD (tenofovir DF) en sujetos sanos con insuficiencia hepátic~
moderada a severa. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en I~
farm~cocinética de tenofovir entre los sujetos sanos y los sujetos con insuficienci~
hepática.

I

Coinfección con los Virus de Hepatitis B vio Hepatitis C

Elvit~gravir: Los limitados datos del análisis farmacocinético poblacional (N=24)
indic~ron que la infección por el virus de hepatitis By/o C no tuvo efectb
c1inidamente relevante sobre la exposición de elvitegravir reforzado con cobicistat. I
Cobibistat: Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
clinidos para determinar el efecto de la infección por el virus de hepatitis By/o C eh
la fa~macocinética de cobicistat. I
Emtricitabina y Tenofovir: La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir DF no ha
sido bompletamente evaluada en sujetos coinfectados con el virus de hepatitis B y/b
c.

Etnia

Elvit~gravír: El análisis farmacocinético poblacional de elvitegravir en sujetos
infectados con VIH-1 indicó que la etnia no tuvo un efecto clinicamente relevant~
sobré la exposición de elvitegravir reforzado con cobicistat.
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CObi¿istat: El análisis farmacocinético poblacional realizado en los sr¡}~~f
4
~ .<.~~'

infectados por el VIH-1 tratados con cobicistat indicó que la raza no tuvo nin ,-- '':://í'''¡>Y~ .~
efecto c1inicamente relevante en la exposición al cobicistat. -

Emtricitabina: No se identificaron diferencias farmacocinéticas atribuibles a la etnia
después de la administración de emtricitabina. ,

Teno~ovir OF: No se contó con la cantidad suficiente de sujetos de otros grupoJ
raciales y étnicos aparte del caucásico para poder evaluar con precisión la~
diferencias potenciales de la farmacocinética entre estas poblaciones después de la
administración de VIREAD (tenofovir DF). I

SexO! I
No se observaron diferencias clínicas relevantes en la farmacocinética entre
hombres y mujeres para elvitegravir reforzado con cobicistat, emtricitabina y
tenofovir DF. I

Pacientes Pediátricos

Las exposiciones (ABC) al elvitegravir y al tenofovir en 14 sujetos pediátricos de
edad' entre 12 y menos de 18 años que recibieron STRIBILD en el estudio 112 se
incrementaron un 30 % Y 37 %, respectivamente, en comparación con la~
exposiciones alcanzadas en los adultos luego de la administración de STRIBILD; n~
obstante, dichas exposiciones se consideraron aceptables de acuerdo con el perfil
general de seguridad de estos fármacos y las evaluaciones de seguridad en funcióh
de la exposición. Los demás componentes de STRIBILD generaron exposiciones
similares en los adolescentes en comparación con los adultos [ver Uso en
poblaciones específicas (7.4.3)}. I,
Se ha estudiado la emtricitabina en sujetos pediátricos a partir de 3 meses hasta 17
años de edad. Se ha estudiado el tenofovir DF en sujetos pediátricos a partir de 2
años hasta menos de 18 años de edad. No se ha establecido la farmacocinética d~
elvitegravir o cobicistat en sujetos pediátricos menores de 12 años de edad
[Confulte Uso en Poblaciones Específicas (7.4.3)). ¡

, I

Pacientes Geriátricos I
No se ha evaluado completamente la farmacocinética de elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir en pacientes geriátricos (65 años y mayores) [Consulte Usb
en ¡OblaCiones Específicas (7.4.4)}. .

Evaluación de interacciones de fármacos

[Ver Contraindicaciones (6) e Interacciones de fármacos (7.2)]

Se realizaron estudios sobre la interacción fármaco-fármaco, descriptos en las
Tablas 3 y 4, con STRIBILD, elvitegravir (coadministrado con cobicistat o ritonavir), o
oo.l;'''1 .'m;o;,"', 001,. ~



Cm'"

Dosis
potenciador

a de
cobicistat o

RTV(mg)

Dosis de
elvitegravir

(mg)

Dosis del
fármaco

coadministrado

Fármaco
coadministrado

I
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Como STRIBILD está indicado para uso como régimen completo para gfc¡c;f ~ «) / •
infectión por VIH-1 y no se deberia administrar con otros medica ltotos '/'?
antirretrovirales; no se provee información sobre las interacciones fármaco-fár "(;d'., ,? .~
con otros agentes antirretrovirales. r--'
Se efectuó un estudio sobre las interacciones medicamentosas de STRIBILD con
EPCLUSA (sofosbuvir/velpatasvir). No se observó ningún efecto en los parámetro~
farmacocinéticos del sofosbuvir, elvitegravir, o emtricitabina. Tampoco s~
observaron efectos en la Cmáxo ABC del velpatasvir, GS-331007 (el metabolito, ,
circulante predominante del sofosbuvir), o del cobicistat, y no hubo efecto en la ABe
del tenofovir. La Cmíndel Velpatasvir aumentó un 37% (IC del 90%:[1.22 a 1.54]), 111
Cmín del GS-331007 aumentó un 45% (IC del 90%:[1.38 a 1.52]), la Cmín de'l
cobicistat aumentó un 71% (IC del 90%:[1.54 a 1.90]), la Cmáx del tenopfovit
aumentó un 36% (IC del 90%:[1.25 a 1.47]), y la Cmlndel tenofovir aumentó un 450/6
(IC del 90%:[1.39 a 1.51]) [Consulte interacciones medicamentosas (7.2.5)j.

La T~bla 3 muestra los efectos de fármacos coadministrados sobre la exposición dé
elvitegravir. La Tabla 4 muestra los efectos de elvitegravir o cobicistat sobre h1.
expoSición de fármacos coadministrados. Para obtener información con respecto a
recomendaciones clínicas, consulte [Interacciones de Fármacos (7.2)]. 1

Tabla 3 Interacciones de fármacos: Cambios en los parámetros
~I farmacocinéticos para elvitegravir en presencia de fármacos

coadministrados' I
I

Relación media de los paránl.etros
farmacocinéticos de elvitegravir

N (IC del 90% ); sin efecto ~ 1,00,
ABC Cm'"

I

Antiácidos

carbrmazePlna

dosis única de I

20mL 0,95 0,96 1104
administrada 8 (0,84, (0,88, (0:93,

4 horas antes de 1,07) 1,04) 1,'17)
elvitegravir

I

dosis única de I

20 mL 0,98 0,98 1 loo
administrada 10 (0,88, (0,91, (0,90,

4 horas después
RTV dosis

1,10) 1,06) 1(11)
de elvite9ravir dosis única

única I
dosis única de de50 de 100 I

20 mL 0,82 0,85 0',90
administrada 11 (0,74, (0,79, (d,82,

2 horas antes de 0,91) 0,91) 0199)
elvitegravir i

dosis única de ¡
20mL 0,79 0,80 0,,80

administrada 10 (0,71, (0,75, (0,73,
2 horas después 0,88) 0,86) 0!89)

de elvitegravir I
Cobicistat I

200 mg dos veces 150 una vez 12
0,55 0,31 0,03

por día por día 150 una vez (0,49; 0,61) (0,28; 0,33) (0,02; 0,04)
por día

~

ORS.A,
. ,-

o
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Dosis •• ,,,'Ó" """,." ,,, ~. 1' ....

Fármaco
Dosis del Dosis de potenciador farmacocinéticos de elvit @)(ir. .' ';.p

coadh,inistrado fármaco elvitegravir ade N (ICdel 90%); sin efecto - a:1 ¡¡\'ti>.:'

I
coadministrado (mg) cobicistat o ,

RTV (mg) Cm'" ABC Cm¡n

I
40 mg una vez al

1118dia administrada 10 1,02 1,03
12 horas (0,89, (0,95, (1105,

después de Cobicistat 1,17) 1,13) 1'r2)
IFamotidina elvitegravir 150 una

150 una vezvez al dia
40 mg una vez al al dia

I

dia administrada 1,00 1,03 1,07

simultáneamente 16 (0,92, (0,98, (Oi98,
1,10) 1,08) 1,:17)

con elvitegravir I,
200 mg dos RlV 1,17 1,48 1!67150 una vezKetoconazol veces

al día 100 una vez 18 (1,04, (1,36, (1\48,
ai dia al día 1,33) 1,62) 1,'88)

,

Ledipasvirl 90/400 m9 una vez 150 una vez
Cabicista! 150 0,93 0,99 0!94una vez 29

SOfOjbUVir por día por día
por díab

(0,83;1,04) (0,91;1,07) (0,85;1,04)

I 40 mg una vez al 50 una vez RTV 0,93 0,99 0',94
dia administrada al día 100 una vez 9 (0,83, (0,91, (0',85,
2 horas antes de

al día 1,04) 1,07} 1
1
04)

eivitegravir ,
20 mg una vez al 11,13

I

1,16 1,10
día admínistrada

11 (1,04, (1,02, (0',96,
Omeprazol 2 horas antes de

elvitegravir Cobícistat
1,30) 1,19) 1134)

150 una vez
150 una vez20 mg una vez al al día

al dia I
dia admínistrada 1,03 1,05 11,10

12 horas 11 (0,92, (0,93, (0,92,
después de 1,15) 1,18) 1!32)
elvítegravír I

Cobícístat 0,91
1

0,79 q,33
Rifabutina 150 mg una vez 150 una vez

150 una vez 12 (0,74, (0,27,
día por medio al dia (0,84,

I al día 0,99) 0,85) 0!40)

Roslvastatina Dosis única de 150 una vez
Cobicistat 0,94 1,02 0,98

10 mg al día 150 una vez 10 (0,83, (0,91, (0,83,
I al día 1,07) 1,14) 1l16),

0,93 I
400/100 mg una Cobicistat 0.93 0.97

Sofosbuvírl 150 una vez I
vez al díac 150 una vez 24 (0.86, (0,87, (0.91,

Velpatasvir aldía al díac,d 1.00) 0.99) 11.04)
I

a. Todos los estudios de interacción fueron realizados con voluntarios sanos.

~~_S.A_

O.I\I.! 13.653.713
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b. El cambio porcentual en los parámetros FC del cabidstat (IC del 90 'lo) lue de 1,25 (1,18 a 1,32) :'L~Jl.a l-y
Cm'" de 1,59 (1,49 a 1,70) para el ABC y de 4,25 (3,47 a 5,22) para la Cmi,. "l.,. ,// ,,..

'.>-:;.....: rf,j'
c. Estudio realizado con STRIBILD. < El'l1'fl..t

~. Él Jambio porcentual'de losparametros iármacocinétiCós de cobidstat (90% CI) lue1.11 (1.06,1.17) paral.
e""", 1.23 (1.17, 1.29) para el ABC, y 1.71 (1.54, 1.90) para la CmlolCW1] I

Tabl~ 4 Interacciones de fármacos: Cambios en los parámetros
farmacocinéticos para fármacos coadministrados en presencia d~
Tenofovir OP i

I

cociente medio de lbs
I parámetros farmacocinéticos

del fármaco coadminis~rado

Dosis del
(IC del 90 %); :

sin efecto = 1,00 Ifármaco

FárJaco coadministrado
coadministrado Tenofovir DF

(mg) (mg) N Cm", ABC Cm1n
I,

SofoSbuvir/ 400/100 una vez
1.36 1.35 1.45300 una vez pr

24
velP~tasvir pr día día' (1.25, (1.29, (~.39,

1.47) 1.42) 1.51 )

a. Todos los estudios de interacción fueron realizados con voluntarios sanos.
b. Estudio realizado con STRIBILO.

Interacciones de fármacos: Cambios en los parámetr~s
farmacocinéticos para fármacos coadministrados en presencia de
elvitegravir más cobicistat cobicistat o STRIBILO' I

Tabla 5

I , ,
I Cociente medio de los parámetros

Dosis del Dosis de
Dosis de farmacocinéticos del fármaco

Fármaco fármaco elvitegravir'
refuerzo de N coadministradoC (IC del 90 %);

coadministrado coadministrado (mg) cobicistat sin efecto = 1,00 I

I
(mg) (mg)

Cm'" ABC Cmln,
1,12 1,35 ',66

Buprenorfina (0,98 a (1,18 a (11,43 a
16-24 una vez 150 una vez 150 una vez

17
1,27) 1,55) 11,93)

Norbuprenorfin por día por día por día 1,24 1,42 1,57

1 a (1,03 a (1,22 a (1,31 a
1,49) 1,67) 11,88)

Carbamazepin 1,40 1,43 1,51
a 200 dos veces 150 una vez 150 una vez

1,32; 1,49 1(1,36; 1,52) (1,4~; 1,62)
Carbamazepin por día por dia por día

12
0,73 0,65 ¿,59

a-10,11-
epóxido

(0,70; 0,78) (0,63; 0,66) (0,5(: 0,61)

Dosis única 150 una vez 1,24 1,65 I
Desipramina de 50

N/A por día 8 1,08; 1,44' I (1 ,36; 2,02) NC
I

Dosis única 150 una vez 1,41 1,08 1

9í90xina deO,5
N/A por día

22
1,29; 1,55' I (1,00; 1,17) NC

Ledipasvir
90/400 una vez 150 una vez Cobicistat 150 29 1,63 1,78 j1,91

por día por día una vez por día (1,51; 1,75) (1,64; 1,94) (1,76; 2,08)

~

'

.

OR S.A.,. ...-
DERJ-'l.DO

D.N.!. 13.653.713
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Sofosbuvir I ( 1,33 6) 11 1,36 2) 'Z9Ñ~'-"'-.<~/-1,14; 1,56 1,21; 1,52 ,,' ;':":';',,}-

G~331007'
1,33 1,44 1;53"':- .

111,22; 1,44\ 11,41; 1,48\ 11,47;~1,59\
4-6 una vez 150 una vez 150 una vez 0,72 0,72 I

Naloxona por día por día por día
17

1'061' O85' '0,59; 0,87) NA, , , I

0,180/0,215/0,2 I
50 de 2,08 2,26 2,67

I norgeslimalo
150 una vez 150 una vez

(2,00;2,17) (2,15;2,37) (2,43;2,92)
Norgeslimalol una vez por día 13 Ielinileslradiol por día' por día'

0,025 de I
eliníleslradiol

0,94 0,75 0,1'6

una vez por día
(0,86;1,04) (0,69;0,81 ) (0,52;0,61 )

I
1,01 1,07

I

R-rrieladona
1M

I 80-120 por día
150 una vez 150 una vez 11

(0,91; 1,13) (0,96; 1,19 (0,95¡ 1,28)

I por día por día 1,02
S-meladona

0,96 1,00
(0,87; 1,06) (0,89; 1,12) (0,89: 1,17)

Rifabulina 12
1,09 0,92 0;94

I 150 una vez 150 una vez 150 una vez (0,98;1,20)" (0,83;1,03)" (0,85;1,04)"

25-0jdesacelíl- día por medio por día por dia 4,84 6,25 4,94
rifabulina

12
(4,09;5,74)" (5,08;7,69)" (4,04;6,04)"

,

Dosis única 150 una vez Dosis única 1,89 1,38 I
Rosuvaslalina de 10 por día de 150

10 (1,48;2,42) (1,14;1,67) ~C

8. Todos los estudios de interacción fueron realizados con voluntarios sanos.,
b. N/A;No Aplicable

I
c. NC;No Calculado

d. Estudio realizado con STRIBILD.
e. Comparación basada en rifabutina 300 mg una vez al día.

1. IImetabolito nucleosidico predominante en circulación del solosbuvir.

3,2.4 Microbiologia

Mecanismo de Acción

Elvitegravir: Elvitegravir inhibe la actividad de transferencia de cadenas de la
integrasa del VIH-1 (inhibidor de transferencia de cadena de la integrasa; ITCI), una
enzima codificada por el VIH-1 que se requiere para la replicación viral. La inhibicióh
de la integrasa evita la integración del ADN del VIH-1 en el ADN genómico d~1
hospedero, bloqueando la formación del provirus del VIH-1 y la propagación de l'a
infección viral. Elvitegravir no inhibe las topoisomerasas humanas I o 11. I
Cobicistat: Cobicistat es un inhibidor selectivo, basado en el mecanismo de
cito¿romos P4S0 de la subfamilia CYP3A. La inhibición del metabolismo mediado
por CYP3A por cobicistat mejora la exposición sistémica de los sustratos de CYP3t,
como elvitegravir, donde la biodisponibilidad está limitada y la vida media es
acortada por el metabolismo dependiente de CYP3A. I
Emtricitabina: Emtricitabina, un análogo nucleósido sintético de citidina, es
fosf6rilado por las enzimas celulares para formar emtricitabina S'-trifosfato. La
emtricitabina S'-trifosfato inhibe la actividad de la transcriptasa reversa (TR) del VIIH-

~ .. ,



t-\. M
t<-~.89 O9 .( c1" 'G \¿

~ 5~~ '
1 por compete~cia con .el sustrato natural desoxicitidina 5'~trif~:fato y se ~Q;.ocrp.o.r~. '/
en el ADN viral naciente, con la consecuente termlnaclon de la ~d,ena:. ~i-.)'/
Emtricitabina 5'-trifosfato es un inhibidor débil de polimerasas del ADN de mamifer:O~':"'./
n, p, le,y polimerasa del ADN mitocondrial y. I

I •

Tenofovir OF: Tenofovir DF es un análogo del diéster de fosfonato nucleósido
acíclico de adenosinmonofosfato. Tenofovir DF requiere hidrólisis diéster inicial para
la conversión a tenofovir y subsiguientes fosforilaciones por medio de enzimaJ
celulares para formar difosfato de tenofovir. El tenofovir difosfato inhibe la actividad
de la TR del VIH-1 por competencia con el sustrato natural desoxiadenosina 5,1
trifosfato y, tras su incorporación en el ADN, por terminación de la cadena de ADNI
El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas del ADN dd
mamíferos n, p, y polimerasa del ADN mitocondrial y. I

,1 '

Actividad antiviral en cultivo celular I

Elvitegravir, eobieistat, emtrieitabina y tenofovir OF: La triple combinación dJ
elvitegravir, emtricitabina y tenofovir no fue antagonístíca en las pruebas d~
actividad antiviral en combinación en cultivo celular y no estuvo afectada por el
agregado de cobicistat. I
Elvitegravir: La actividad antiviral de elvitegravir contra las cepas clínicas y dJ
laboratorio de VIH-1 fue evaluada en líneas celulares Iinfoblastoide T, célulaS

,

monocito/macrofágicas y linfocitos sanguíneos periféricos principales. El 50% de
concentraciones efectivas (CEso) varió de 0,02 a 1,7 nM. Elvitegravir mostró
actividad antiviral en cultivo celular contra ciados A, B, C, D, E, F, G Y O de VIH-11
(valores de CEso que oscilaron entre 0,1 a 1,3 nM) y actividad contra VIH-2 (valor del
CEsode 0,53 nM El elvitegravir no mostró inhibición de la replicación del VHB o VHO
en cultivo celular. I
Cobicistal: Cobicistat no tiene actividad antiviral detectable en cultivo celular contra
VIH-1, virus de la hepatitis B cróníca (VHB) o virus de la hepatítis C (VHC) y no:
antagoniza la actividad antiviral de elvitegravir, emtricitabina, o tenofovir. '

EmtriJitabina: La actividad antiviral de emtricitabina contra las cepas clínicas y de
laboratorio de VIH-1 fue evaluada en líneas celulares linfoblastoide T, líneas de:
células MAGI-CCR5 y células mononucleares sanguíneas periféricas princiPales.1
Los valores de CEso para emtricítabina estuvieron en el rango de 0,0013-0,64
micromolar. Emtricitabina mostró actividad antiviral en cultivo celular contra cladosl
A, B, C, D, E, F Y G de VIH-1 (valores de CEso que oscilaron entre 0,007-0,075
micromolar) y mostró actividad específica de cepa contra VIH-2 (valores de ECsol
entre 0,007-1,5 micromolar). I

Tenofbvir OF: La actividad antiviral de tenofovir contra las cepas clínicas y de'
laboratorio del VIH-1 fue evaluada en líneas celulares Iinfoblastoides T, células
principales monocito/macrofágicas y linfocitos sanguíneos periféricos. Los valores'
de CEso para tenofovir estuvieron en el rango de 0,04-8,5 micromolar. Tenofovir
mostró actividad antiviral en cultivo celular contra ciados A, B, C, D, E, F, G Y O de
VIH-1 (valores de CEso que oscilaron entre 0,5-2,2 micromolar) y mostró actividad
específica de cepa contra VIH-2 (valores de CEso entre 1,6-5,5 micromolar).
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Resistencia • \.

En Cultivo Celular: ¡!;;1\ -:;; sO i 1

Elvitegravir: Las cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida para elviteg'~Í¡j[ s , ~
seleccionaron en el cultivo celular. La susceptibilidad reducida para elvitegravir.,t~~:L~> (
asociada con las sustituciones principales de integrasa T66A11, E92G/Q, S147G ~
Q148R. Las sustituciones de integrasa adicionales observadas en la selección de
cultiVp celular incluían D10E, S17N, H51Y, F121Y, S153FIY, E157Q, D232N, R263~
Y V2111M. I

I I

Emtricitabina y Tenofovir OF: Las cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida pará
emtricitabina o tenofovir se seleccionaron en el cultivo celular. La susceptibilidad
reducida para emtricitabina fue asociada con sustituciones M184V/I en la TR del
VIH-1. Las cepas de VIH-1 seleccionadas por tenofovir expresaron una sustitución
K65R en la TR del VIH-1 y mostraron una reducción de 2-4 veces en la
susceptibilidad para tenofovir.

En estudios clínicos:

~a.S.A':J<---
~~APOOF.::HADO ~
D.N.I. 13.653.713

Elvitegravir: El desarrollo de sustituciones T66A1I1K, E92G/Q, T97A, S147G,
Q148H/KlR y N155H en la proteína de la integrasa del VIH-1 estuvo asociado
principalmente con la resistencia al elvitegravir. Además de estas sustitucioneS
primarias asociadas con la resistencia al elvitegravir, también se observaroh
ocasionalmente sustituciones E92A, F121CIY, P145S, Q1461/UR y N155S, y se
demostró que reducen la susceptibilidad al elvitegravir. En los aislamientos viraleS
que albergaban las sustituciones primarias observadas en asociación con la
resistencia al elvitegravir, se detectaron sustituciones adicionales en la integrasa!
que incluyeron H51Y, L681N, G70R, V72A1N, 173V, Q95K1R, S119R, E138A1Kl
G14dAlc/s, E157Q, K160N, E170A, S230R Y D232N. ¡

I '

Emtrícitabina y tenofovir OF: Se han seleccionado aislamientos de VIH-1 cori
susceptibilidad reducida a la emtricitabina o al tenofovir obtenidos de sujetos qué
presentaron fracaso virológico en los estudios clínicos. El análisis genotípico de
estos aislamientos identificó sustituciones de los aminoácidos M184V/1 y K65R en
la TR viral, respectivamente. I

Elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir OF: En los estudios clínicos
efectuados en sujetos infectados por el VIH-1 sin antecedentes de tratamientd
antirretroviral [en los estudios 102 Y 103, ver Estudios clínicos (8)), al cabo de
144 semanas, se observó el desarrollo de una o más sustituciones primaria~
asociadas con la resistencia al elvitegravir, a la emtricitabina y/o al tenofovir en lo~
virus obtenidos del 51% (18/35) de los sujetos que tuvieron un fracaso terapéuticd
con STRIBILD, que contaban con datos de resistencia genotípica evaluables, que
habían recibido al menos 8 semanas de STRIBILD y que tenían un valor de ARN del
VIH-1 superior o igual a 400 copias por mi en la confirmación del fracaso virológico!
al final de cada año del estudio o en el momento de la suspensión prematura dei
fármaco del estudio. Las sustituciones que surgieron más comúnmente fueroh
M18~V/1 (N=17) en la TR del VIH-1 y las sustituciones primarias asociadas con la
resistencia al elvitegravir, E92Q (N=9), N155H (N=5), Q148R (N=3), T661 (N=2) ~
T97AI(N=1) en la integrasa; también se detectó la sustitución K65R en la TR (N=5)!
En los aislamientos virales que albergaban las sustituciones primarias observadas
en asociación con la resistencia al elvitegravir, se detectaron sustituciones
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adicionales en la integrasa, que incluyeron H51Y, L681N, G70R, 173V, j~ocf ., fr, \~

S153A, E157Q y G163R. El virus presente en todos los sujetos co ~;dat06'5 \i
eval4ables para la TR y la integrasa, y cuyo virus desarrolló sustitucione .'~n ..I~ "..,
integrasa asociadas con la resistencia al elvitegravir (N=14) también desarrol1Q':I<3~. {.;I
sustituciones M1841N en la TI, y se redujo la susceptibilidad tanto al elvitegraviL\-:';;
como a la emtricitabina. En los análisis fenotípicos, los aislamientos del VIH-1 qué
expresaban las sustituciones M184V/I en la TR mostraron una suscePtibilid.' 90 g.
reducida a la emtricitabina (entre 42 y más de 152 veces); los que expresaban I _ .
sustituciones primarias en la integrasa asociadas con la resistencia al elvitegravl I

mosttaron una susceptibilidad reducida al elvitegravir (entre 4 y más de 198 veces)! '
y aquellos que expresaban la sustitución K65R en la TR mostraron une!
susceptibilidad reducida al tenofovir (de 0,8 a 1,6 veces), en comparación con el
VIH-1 silvestre de referencia.

La cantidad de fracasos virológicos con datos evaluables (N=1) en los estudio~
clínicos realizados con sujetos infectados por el VIH-1, con supresión virológica y si~
antecedentes de fracaso virológico, los estudios 115 y 121 [ver Estudios clinicos (8))
fue insuficiente para establecer conclusiones acerca del desarrollo de resistencia.

I

Resistencia cruzada

Los aislamientos de sujetos con fracaso en el tratamiento con STRIBILD mostraron
grados variables de resistencia cruzada dentro de las clases de fármacos de ITCI El
INTR dependiendo de las sustituciones especificas observadas. Estos aislamientoS
permanecieron susceptibles a todos los INNTR e inhibidores de proteasa. [

Elvitegravir: Se ha observado resistencia cruzada entre los ITC!. Los virus
resistentes al elvitegravir mostraron diversos grados de resistencia cruzada al
ralteg1ravir en cultivo celular según el tipo y la cantidad de sustituciones en la
integrasa del VIH-1. De las sustituciones primarias asociadas con la resistencia al
elvitegravir que se evaluaron (T66A1I/K, E92G/Q, T97A, S147G, Q148H/KlR y,
N155H), todas salvo tres (T661, E92G Y S147G) redujeron más de 1,5 veces I~
susceptibilidad al raltegravir (por encima del corte biológico para el raltegravir)
cuando se introdujeron individualmente en el virus silvestre mediante mutagénesi~
dirigida al sitio. De las sustituciones primarias asociadas con la resistencia al
raltegravir (Y143C/H/R, Q148H/KlR y N155H), todas salvo Y143C/H redujeron más!
de 2,5 veces la susceptibilidad al elvitegravir (por encima del corte biológico para el
elvitegravir). I
Emtricitabina: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR. Los aislamientos
resistentes a emtricitabina que albergan una sustitución M184V/I en la TR del VIH-11
tuvieron resistencia cruzada para lamivudina. Los aislamientos de VIH-1 que

lcontehian la sustitución K65R en la TR, seleccionadas in vivo por abacavir,
didanbsina, y tenofovir, demostraron susceptibilidad reducida a la inhibición por
emtriCitabina.

Tenofovir DF: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR. La sustitución:
K65R en la TR del VIH-1 seleccionada por tenofovir también es seleccionada en
algunos pacientes infectados con VIH-1 tratados con abacavir o didanosina. Los
aislamientos de VIH-1 con sustitución K65R también mostraron susceptibilidad
reducida para emtricitabina y lamivudina. Por ello, la resistencia cruzada entre estos
INTR Ipuede producirse en pacientes cuyos virus albergan la sustitución K65R. La
sustitución K70E seleccionada clínicamente por el tenofovir DF reduce la

14
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susceptibilidad al abacavir, la didanosina, la emtricitabina, la lamivudi ~;y ~I.~ '
tenofovir. Los aislamientos de VIH-1 de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 expre i€ioJ~<i_/,:;/)
media de 3 sustituciones de aminoácidos de la TR asociadas con zidovudina ( 'l4-i~
D67N, K70R, L210W, T215Y/F, o K219Q/E/N) mostraron una disminución de
3,1 v!9ces en la susceptibilidad para tenofovir. Los sujetos cuyo virus expresó unb 9l)~
sustitución L74V en la TR sin sustituciones asociadas a resistencia a zidovudino \ilI
(N=8~ habian reducido la respuesta al tenofovir DF. Se dispone de datos limitados
para I pacientes cuyos virus expresaron la sustitución Y115F (N=3), la sustitució~
Q151 M (N=2), o la inserción T69 (N=4) en la TR del VIH-1, quienes tuvieron, todo~
ellos,1una respuesta reducida en 105estudios clínicos. '

4 DOSIFICACiÓN Y MODO DE ADMINISTRACiÓN

4.1 Pruebas antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD y durante su
administración I

Antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD, los pacientes deben realizarse análisis
para determinar la presencia de infección por el virus de la hepatitis B [veril
Advertencias y precauciones (7.1.1)).

Según se requiera desde el punto de vista clínico, se recomienda evaluar la
creatinina sérica, el fósforo sérico, el aclaramiento de creatinina estimado, 1<1
glucosuria y la proteinuria antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD y durante sJ
administración en todos 105pacientes [ver Advertencias y precauciones (7.1.2)).

15
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4.2 Posológía recomendada

STRIBILD es un producto que combina cuatro fármacos en dosis fijas: 150 mg de
elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir DF J
La posología recomendada de STRIBILD es un comprimido tomado oralmente un<l
vez al día con la comida en adultos y en pacientes pediátricos de 12 años o más con
un peso corporal de al menos 35 kg (al menos 77 lb) y cuyo aclaramiento d~
creatinina es superior o igual a 70 mi por minuto [Consulte Acción Farmacológica JI
Farmacologia Clinica (3.2.3)].

4.3 Ajuste posológico en pacientes con disfunción renal ¡
No se recomienda iniciar el tratamieto con STRIBILD en pacientes con aclaramíento
estímado de creatinína por debajo de 70 mL por minuto. Como STRIBILD es un
comprimido de combinación de dosis fija, STRIBILD debe interrumpirse si el,
aclaramiento estimado de creatinina declina por debajo de 50 mL por minuto
durante el tratamiento con STRIBILD, ya que no se puede alcanzar el ajuste de
intervalo de dosis requerido para emtricitabina y tenofovir tenofovir DF [Consulte
Advertencias y Precauciones (7.1.2), Reacciones Adversas (9.1), Uso en Poblacióri
Especifica (7.4.5), Acción Farmacológica - Farmacologia Clínica (3.2.3), y Estudios,
Clínicos (8)}. I

No hay datos disponíbles que determinen recomendaciones posológicas paral

pacientes pediátrícos con disfunción renal.

-z....--.--- -
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Posología para pacientes con disfunción Hepática: •(/-:r~
<,,' ~53 .

No ~e recomienda utilizar STRIBILD en pacientes que padecen in (¡ficiencia '
hepática grave [Consulte Uso en Población Especifica (7.4.6) <¿Accióh
FarnJaco/ógica - Farmacologia Clínica (3.2.3)). ~,< ..' . . ¡'

5 FORMAFARMACÉUTICAY CONCENTRACiÓN .,::~;;;~ Oa
Cada comprimido recubierto de STRIBILD contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg
de cdbicistat, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumaratci
(tenofovir DF, equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). .

,

6 CONTRAINDICACIONES

Fármacos que están contraindicados con STRIBILDTabla 6

Está I contraindicada la coadministración de STRIBILD con fármacos que son
altamente dependientes de CYP3A para aclaramiento y para los que las
concentraciones elevadas en plasma están asociadas con eventos serios y/o
potencialmente mortales. Estos fármacos y otros contraindicados (que pueden llevar
a la eficiencia reducida de STRIBILD y posible resistencia) están enumerados en la
Tabla 6 [Consulte Interacciones de Medicamentos (7.2.5),Acción Farmacológica 1
Farmaco/ogia Clínica (3.2.3)). I

,

I

I
Fármacos dentro
de la clase que

Clase de fármaco están Comentario clínico
contraindicados
con STRIBILD

Antagonista Alfuzosina Potencial para aumento de concentraciones de
adrenoreceptor Alfa-1 alfuzosina, que pueden causar hipotensión.

Anticonvulsivos Carbamazepina Posibilidad de que disminuyan las
Fenobarbital concentraciones piasmáticas de cobicistat y
Fenitoina elvitegravir, lo que puede ocasionar una pérdida

del efecto terapéutico y el desarroilo de
resistencia.

Antimicobacterianos Rifampicina Rifampicina es un inductor potente dei
metabolismo por la CYP450. y puede causar
disminución significativa en la concentración en
plasma de elvitegravir y cobicistal. Esto puede
resultar en pérdida del efecto terapéutico para
STRIBILD.

Antipsicóticos Lurasidona Posibilidad de eventos graves y/o

Pimozida potencialmente mortales.

Posibilidad de eventos graves y/o
potencialmente mortales, como arritmias
cardíacas.

Derivados del ergot Dihidroergotamina Potencial para eventos serios y/o

Ergotamina potencialmente mortales como toxicidad aguda

Metilergonovina
por ergot caracterizada por vasoespasmo
periférico e isquemia de las extremidades y
otros tejidos.
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Fármacos dentro .( ..Ia
de la clase que I

:el qS~Clase de fármaco están Comentario clinico r\"-'
contraindicados \'<J' .
con STRIBILD V,. -,

" ,;¿~¡s;.
Agente de motilidad Cisaprida Potencial para eventos serios y/o
GI potencialmente mortales como arritmias "

cardíacas.

Productos herbales Hierba de San STRIBILD La coadministración de productos
Juan (Hypericum que contienen hierba de San Juan y STRIBiLD
perforatum) puede causar concentraciones reducidas en

plasma de elvitegravir y cobicistat. Esto puede
resultar en pérdida del efecto terapéutico y I
desarrollo de resistencia.

Inhibidores de la Lovastatina Potencial para reacciones serias como I

reductasa HMG CoA Simvastatina miopatía, incluyendo rabdomiólisis.

Inhibidores de la Sildenafii' cuando Existe un aumento en el potencial para eventos
fosfodiesterasa-5 se dosifica para el adversos asociados con sildenafil (que incluyen
(PDE-5) tratamiento de la alteraciones visuales, hipotensión, priapismo

I hipertensión y síncope).
arterial pulmonar

Seda'ntes/somniferos Triazolam Triazolam y midazolam administrado oralmente

Midazolam son extensamente metabolizados por CYP3A4.

administrado La coadministración de triazolam o midazolam

oralmente' administrado oralmente con STRIBILD puede
causar grandes aumentos en la concentración

,
de estas benzodiazepinas. Existe potencial para

, eventos serios y/o mortales como la sedación
prolongada o aumentada o depresión
respiratoria.

a. Consulte Interacciones de fármacos (7), Tabla 7 para sildenafil cuando se dosifica para la disfunción
eréctil.

b. Consulte Interacciones con fármacos (7), Tabla 7 para midazolam administrado en forma parenteral.

7 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1 GENERALES ,
I

7.1.1 Exacerbación aguda grave de la hepatitis B en pacientes coinfectados
con VIH.1 y VHB

Todos los pacientes con VIH-1 deben realizarse análisis para detectar la presencia
del virus de la hepatitis B (VHB) antes de iniciar la terapia antirretroviral [ver
Posología y administración (4.1)]. STRIBILD no está aprobado para el tratamiento de
la infección crónica por el VHB y no se ha establecido la seguridad y la eficiencia de
STRIBILD en pacientes coinfectados con VIH-1 y VHB.

Se han informado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B (p. ej., hepatopatía
descompensada e insuficiencia hepática) en pacientes que están coinfectados con
VHB yVIH-1 y han interrumpido emtricitabina o tenofovir DF, dos de
los componentes de STRIBILD. Debe realizarse un estricto control clinico y de
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laboratorio de los pacientes coinfectados con VIH-1 y VHB durante al menos)osJ ;;,
meses después de la interrupción del tratamiento con los comprimidos de~ ¿..' .... .~, .;>
STRIBILD. Si fuese adecuado, puede estar justificado el inicio de una terapia de •.••,' 'e,::..:/'/"
tratamiento contra la hepatitis B, especialmente en pacientes con hepatopatía g- 9 Oa
avankada o cirrosis, ya que la exacerbación de la hepatitis después del tratamiento'" ••
puede causar descompensación e insuficiencia hepática. i

8
.A-,.

7.1.2 Nueva aparición o empeoramiento de la disfunción renal

Se ha informado disfunción renal, incluyendo casos de falla renal aguda y síndrome
de Fanconi (lesión tubular renal con hipofosfatemia grave) con el uso de tenofovir
DF, Jn componente de STRIBILD, y con el uso de STRIBILD [Consulte Reacciones:
Adversas (9.2)).

En los estudios clinicos de 144 semanas de duración con STRIBILD, 13 (1,9 %)
sujetos en el grupo de STRIBILD (N=701), 8 (2,3 %) sujetos en el grupo de
atazanavir (ATV)+ritonavir (RTV)+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) (N=355)
Y ningún sujeto en el grupo de ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF)
(N=352) suspendieron el uso del fármaco del estudio a causa de una reacción
adversa renal. De estas suspensiones del tratamiento, 8 en el grupo de STRIBILD y .
1 en el grupo de ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) se produjeron
durante las primeras 48 semanas. Cuatro (0,6 %) sujetos que recibieron STRIBILD
presentaron hallazgos de laboratorio que concordaban con disfunción tubular renal
proximal y que provocaron la suspensión del uso de STRIBILD durante las primeras
48 sefnanas de tratamiento. Dos de los cuatro sujetos tenían disfunción renal (es
decir, aclaramiento de creatinina estimado inferior a 70 mi por minuto) en la
situación basal. Los hallazgos de laboratorio en estos 4 sujetos mejoraron al
suspender el uso de STRIBILD, pero no se resolvieron completamente en todos los
sujetos. No se requirió tratamiento de reemplazo renal para estos sujetos. En un
(0,3 %) sujeto que recibió ATV+RTV+ TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) se
obserVaron hallazgos de laboratorio que concordaban con disfunción tubular renal
proximal y que provocaron la suspensión del tratamiento con ATV+RTV+ TRUVADA .
(emtricitabina y tenofovir DF) después de la semana 96.
Debe evitarse administrar STRIBILD con el uso reciente o concomitante de un
fármaco nefrotóxico (p. ej., dosis altas de antiinflamatorios no estero ideos [AINE) o
múltiples AINE) [ver Interacciones medicamentosas (7.2.4)). Se han notificado casos
de ins'uficiencia renal aguda después de iniciar el uso de dosis altas de AINE o de
múltiples AINE en pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo de
disfunción renal que se encontraban estables mientras recibían tenofovir DF.
Algunos pacientes debieron ser hospitalizados y requirieron tratamiento de
reemplazo renal. De ser necesario, deben considerarse alternativas a los AINE en
los pacientes con riesgo de disfunción renal.

La pe~sistencia o el empeoramiento del dolor óseo, el dolor en las extremidades, las'
fracturas y/o el dolor o la debilidad muscular pueden ser manifestaciones de'
tubulopatía renal proximal y requieren una evaluación de la función renal en los
pacientes de riesgo.

Según se requiera desde el punto de vista clinico, se recomienda evaluar la
creatinina sérica, el fósforo sérico, el aclaramiento estimado de creatinina, glucosa
en ori~a y proteínas en orina antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD y durante
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su administración en todos los pacientes. No se recomienda iniciar el tratamiento <!¡, t :'/
con STRIBILD en pacientes con aclaramiento estimado de creatinina por debajo d <';:" ...
70 mL por minuto [ver Posología y administración (4.1)). ...:..
Aunque el cobicistat (un componente de STRIBILD) puede causar ligeros aumentos
en la creatinina sérica y leve disminución en el aclaramiento estimado de creatil.
sin afectar la función glomerular renal [Consulte Reacciones Adversas (9.1)}, lo. .9O 9
pacientes que experimentan un aumento confirmado de creatinina sérica mayo . .
0,4 mg por dL respecto al inicio del tratamiento deben ser minuciosamente
monitorizados por seguridad renal.
Los componentes emtricitabina y tenofovir DF de STRIBILD se excretan
principalmente por el riñón. Se debe interrumpir STRIBILD si el aclaramiento
estimado de creatinina declina por debajo de 50 mL por minuto, ya que el ajuste del
intervklo de dosis requerido para emtricitabina y tenofovir DF no se puede alcanzar
con el comprimido de combinación de dosis fija [ver Uso en poblacíones específicas I

(7.4.5)).

7.1.3 Lactic Acidosis/Severe Hepatomegaly with Steatosis

Se han informado casos de acidosis láctica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de analogos de nucleosidos, incluido el tenofovir
DF y emtricitabina, componentes de STRIBILD, solos o en combinación con otros
antirretrovirales. El tratamiento con STRIBILD deberá ser suspendido en caso de
que algun paciente desarrolle manifestaciones clínicas y/o parametros de laboratorio¡
sugestivos de acidosis láctica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de elevación de transaminasas)

7.1.4 Riesgo de reacciones adversas o pérdida de la respuesta virológica
debido a interacciones medicamentosas

El uso concomitante de STRIBILD y otros fármacos puede ocasionar
interacciones medicamentosas conocidas o posiblemente significativas, algunas
de las cuales pueden provocar lo siguiente [ver Contraindicaciones (6), e
Interacciones medicamentosas (7.2.5)}:

• Pérdida del efecto terapéutico de STRIBILD y posible desarrollo de
resistencia .

• Posibles reacciones adversas clínicamente significativas a causa de las
mayores exposiciones a los fármacos concomitantes.

Consulte en la tabla 7 los pasos a seguir para prevenir o tratar estas interacciones
medicamentosas significativas posibles y conocidas, incluidas las recomendaciones I
sobre Ila administración de las dosis [ver Interacciones medicamentosas (7.2.5)]. :
Tenga en cuenta las posibles interacciones medicamentosas antes y durante el
tratamiento con STRIBILD; revise los medicamentos concomitantes durante el
tratamiento con STRIBILD; y monitoree la aparición de reacciones adversas
asociadas con los fármacos concomitantes

7.1.5 Pérdida de masa ósea y defectos de mineralización

Densidad mineral ósea

~
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En estudios clínicosrealizados en adultos infectados por el VIH-1, el tenofovir DF ~ \'7)~ \.
componente de STRIBILD) ha sido asociado con disminuciones ligeramente '4 .... .''!
mayores en la densidad mineral ósea (DMa) y aumentos en marcadores 1..1<.1. .....• J.i:~I
bioquímicos de metabolismo óseo lo que sugiere mayor recambio óseo con respecto".~::~,.F';.~/
a los comparadores. Los niveles séricos de hormona paratiroidea y los niveles de I

vitamina D 1,25 también fueron mayores en los sujetos que recibieron tenofovir DF. •
Para obtener información adicional [ver Reacciones Adversas (9.1)] consulte la Q 0. O 0.'"
información para prescribir de tenofovir DF. • "," <./

Se IIJvaron a cabo estudios clínicos en los que se evaluó el tenofovir DF en sujetos •.
pediátricos y adolescentes. En circunstancias normales, la DMa aument~
rápid~mente en los pacientes pediátricos. En los sujetos infectados por el VIH-1 d~
edad entre 2 y menos de 18 años, los efectos óseos fueron similares a lo~
obsetvados en los sujetos adultos y sugieren un mayor recambio óseo. La gananci~
en la DMa del cuerpo entero fue menor en los sujetos pediátricos infectados por el
VIH-1 que recibieron tratamiento con tenofovir DF en comparación con los grupo~
de control. En todos los estudios pediátricos, el crecimiento esquelético (estatura) nq
se vio afectado. Para obtener más información, consulte la ficha técnica del
tenofovir DF. I
Se desconoce si los cambios asociados con el tenofovir DF en la DMa y los
marcadores bioquímicos afectan la salud ósea a largo plazo y el riesgo futuro d~
fracturas. Debe considerarse la evaluación de la DMa en los pacientes adultos y
pediátricos infectados por el VIH-1 que tienen antecedentes de fractura óse~
patológica u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida de masa ósea. Si,
bien no se ha estudiado el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D, es
posible que el uso de tales suplementos sea beneficioso para todos los pacientes,
Se debe obtener asesoramiento adecuado si se sospecha la presencia de
anon1alíasóseas

Defe6tos de mineralización:
,

Se han informado casos de osteomalacia asociada con tubulopalía renal proximal
que se manifiesta como dolor óseo o dolor en las extremidades y que puede
contribuir a las fracturas, en relación con el uso de tenofovir DF [ver ReaccioneJ
adversas (9)]. También se han notificado artralgias y síntomas de dolor o debilidad
muscular en los casos de tubulopalía renal proximal. Debe considerarse I¡~
posibilidad de que se produzcan hipofosfatemia y osteomalacia secundarias a I~
tubulopatía renal proximal en los pacientes con riesgo de disfunción renal qué
presenten persistencia o empeoramiento de los síntomas musculares u óseo~
mientras reciben productos que contienen tenofovir DF [ver Advertencias r
precauciones (7.1.2)].

7.1.6 Síndrome de reconstitución inmune

Se ha informado el síndrome de reconstitución inmune en pacientes tratados con
terapia antirretroviral combinada, incluyendo STRIBILD. Durante la fase inicial del
tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmune responde
pueden presentar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o:
residLales [como infección por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonía

,

por Rneumocystis jirovecii (pep), o tuberculosis], que pueden necesitar posterior
evalJación y tratamiento.

~ .. ~S.~
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También se han informado trastornos autoimmunes (como enfermedad de r .es'5ti ),
polimio~itis:, y.síndrome de Guillain-B~rré) que apareciero~. en el ,conte. «& ~.~ / G)

reconstltuclon Inmune; no obstante, el tiempo hasta la apanclon es mas vana ~ed-..~/:;)("
puede producirse muchos meses después del inicio del tratamiento. 1.t. E¡'{( "tí"

I

7.2 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

7.2.1 No se recomienda usar con otros medicamentos antirretrovirales
(2;;c;ID (OJ 9 i

I
STRIBILD es un régimen completo para el tratamiento de la infección por el VIH-1;
por ello, STRIBILD no se debe administrar con otros fármacos antirretrovirales para
el tratamiento de la infección por el VIH-1. No se proporciona la información
completa con respecto a las interacciones fármaco-fármaco con otros
medicamentos antirretrovirales [ver Contraindicaciones (6), Advertencias y
precauciones (7.1.4) y Acción Farmacológica - Farmacología Clinica (3.2.3)].

7.2.2 Posibilidad de STRIBILD de afectar a otros fármacos

Cobicistat, un componente de STRIBILD, es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6 y un
inhibidor de los siguientes transportadores: p-glucoproteína (P-gp), BCRP, I

OATP1 B1 Y OATP1 B3. De esta manera, la coadministración de STRIBILD con
fármacos que son principalmente metabolizados por CYP3A o CYP2D6, o son
sustratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3 pueden causar aumento de la
concentración en plasma de dichos medicamentos. Elvitegravir es un modesto
inductor de CYP2C9 y puede disminuir las concentraciones en plasma de sustratos
de CYP2C9.

7.2.31 Posibilidad de que otros fármacos afecten a uno o más componentes d~
STRIBILD J

Elvitegravir y cobicistat, componentes de STRIBILD, son metabolizados por CYP3A
Cobicistat también es metabolizado, en menor grado, por CYP2D6.
Se espera que los fármacos que inducen la actividad de CYP3A aumenten el
aclaramiento de elvitegravir y cobicistat, produciendo una disminución de la
conc~mtración en plasma de cobicistat y elvitegravir, que puede conducir a la .
pérdida del efecto terapéutico de STRIBILD y el desarrollo de resistencia (Tabla 7).
La coadministración de STRIBILD con otros fármacos que inhiben CYP3A puede
disminuir el aclaramiento y aumentar la concentración en plasma de cobicistat
(Tabla 7).

7.2.4 Fármacos que afectan la función renal

Como la emtricitabina y el tenofovir, componentes de STRIBILD, son principalmente
excrétados por los riñones por una combinación de filtración glomerular y secreción
tubular activa, la coadministración de STRIBILD con fármacos que reducen la
función renal o compiten por la secreción tubular activa puede aumentar las
concentraciones de emtricitabina, tenofovir, y otros fármacos que se eliminan por via
renal, lo cual puede incrementar el riesgo de reacciones adversas. Algunos I
ejemplos de fármacos que se eliminan por medio de secreción activa tubular, pero
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aminoglucósidos (p. ej., gentamicina), y dosis altas de AINE o múltiples Al ~:'lve6'DCl 1"

(fl \ 1 ! 'Advedencias y precauciones (7. 1.2)]. ."7'< / c)
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7.2.5 Interacciones establecidas y otras interacciones potencialn;'ehte ¡¡:~
significativas

La Tabla 7 provee una lista de interacciones farmacológicas establecidas o 8 9OA
potenpialmente clínicamente significativas. Las interacciones de los fármacos •
descriptos se basan en estudios realizados con STRIBILD, con los componentes de
STRIBILD (elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF) como agentes
individuales y/o en combinación, o están previstas como interacciones de fármacos
que pueden producirse con STRIBILD [por magnitud de la interacción, consulte
Farmacologia Clinica (3.2.3)]. La tabla incluye interacciones potencialmente
significativas sin ser una enumeración exhaustiva [ver Contraindicaciones (6) y
Acción Farmacológica - Farmacologia Clínica (3.2.3)].

Tabla7 Interacciones farmacológicas a establecidas y otras interacciones
potencialmente significativas: Se puede recomendar alteración en
dosis o régimen en base a estudios de interacción de fármacos o

I interacción prevista

Cla~e del fármaco
Efecto en lacbncomitante: Comentarios clínicos

nombre del fármaco
concenlraciónb

Reductores de la J. elvitegravir Separar la administración de STRIBllD y del
acidez: antiácido con un intervalo de al menos 2 horas.

Antiácidos' (por
ejemplo, hidróxido de
aluminio y de
magnesio)

Antiarrítmicos: t antiarritmicos Se recomienda un monitoreo de la concentración

p. ej., t digoxina terapéutica, si está disponible, de los antiarrítmícos

amiodarona que se coadministren con STRIBllD.

bepridilo
digoxiha*
disopifamida
f1ecai~ida
Iidocatna sistémica I

mexiletina ,
propafenona
quinidina

Antibacterianos: t claritromicina Pacientes con Clcr superior o igual a 60 mi/minuto,

c1aritromicina t cobicistat No se requiere ajustar la dosis de claritromicina.
Pacientes con Clcr entre 50 mi/minuto y
60 mi/minuto,

i
la dosis de ciaritromicina debe reducirse un 50 %.

j

Antic~agulantes: Se desconoce el Monitorear el índice internacional normalizado
warfar!na efecto en la (intemational normallzed ratio, INR) durante la

warfarina coadministración de warfarina con STRIBllD.

AnticÓnvulsivos: J. elvitegravir Anticonvu/sivos contraindicados [ver.,

1I

~

\
OR,...S.~
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Cuando se coadministre con STRIBILD, la dosis
diaria máxima de ketoconazol o itraconazol no debe
exceder los 200 mg por día.
Se recomienda una evaluación de la relación
riesgo/beneficio para justificar el uso de voriconazol
con STRIBILD.

I

I
90g:

\

I
I
I

Contraindicaciones (6)]

Se recomienda un ajuste gradual cuidadoso de la
dosis del antidepresivo y el monitoreo de la
respuesta al antidepresivo cuando se coadministra
con STRIBILD.

,

I
t'i.mf\":''--- .~~rioo.~, ,

<p\.. J lo;¡"?' ....~~ .. ./ ~~
CéEÑ-- ?J"\)'

Debe considerarse el uso de anticonvulsivos
alternativos cuando STRIBI LD se coadministra con
oxcatbazepina. R
Se recomienda realizar un monitoreo clínico dura~
ia coadministración de c10nazepam o etosuximida
con STRIBILD.

tlSRS

tATC

t trazodona

t c10nazepam
t etosuxi mida

.j, cobicistat

t elvitegravir

t cobicistat

t itraconazol

t ketoconazol

tvoriconazol

,1

,1

,1

oxcarbazepina

Antidepresivos:,
Inhibidores selectivos
de la recaptación de
serotdnina (ISRS),
p. ej.,
paroxatina

'.1
Antidepresivos
tricicliGos (ATG), p. ej.,
amitri~tilina
desiptamina
.. l.ImJpramma
nortripiilina
bupropión

1I
trazodona

Antimlcóticos:
'1

itraconazol
ketoconazol*
vorico~azol,

,

1I

c10nazepam
etosuximida

1

1

I

I
I

23

No se recomienda coadministrar STRIBILD con
colchicina en pacientes con disfunción renal o
hepática.
Tratamiento de exacerbaciones de la gota:
coadministración de colchicina en pacientes que
reciben STRIBILD:
0,6 mg (1 comprimido) x 1 dosis, seguida de 0,3 mg
(medio comprimido) 1 hora más tarde. El ciclo de
tratamiento debe repetirse luego de que transcurran
no menos de 3 días.
Profilaxis de exacerbaciones de la gota:
coadministración de colchicina en pacientes que
reciben STRIBILD:

Si el régimen original era de 0,6 mg dos veces por
día, el régimen debe ajustarse a 0,3 mg una vez por
día. Si el régimen original era de 0,6 mg una vez por
día, el régimen debe ajustarse a 0,3 mg una vez dia
por medio.

Tratamiento de la fiebre mediterránea familiar:
coadministración de colchicina en pacientes que
reciben STRIBILD:
Dosis diaria máxima de 0,6 m uede administrarse

t colchicinaFármacos contra la
gota: ~I
colchicina

,1

I[

1,1

1I

i



Antimicobacterianos:

rifabutina*

rifapEmtina,

Antipsicóticos:

p. ej.;
perfehazina
risperidona
tioridazina

,1

quetiapina

,1

.¡

Betabloqueantes:
.,1p. ej.,

metoprolol
timolol

Bloqueantes de los
canalés de calcio:

p. ej.,
amlodiplna
djltiazem
felodipina
nicardipina
nifedipina
verapamilo,

Corticosteroides
sistémicos!
Inhalatorios/nasalesl
óptico~:

"dexametasona (oral)

-l. elvitegravir
-l. cobicistat

t antipsicóticos

t quetiapina

t
betabloqueantes

t bloqueantes de
los canales de
calcio

-l. elvitegravir
(con
dexametasona
oral

-l. cobicistat (con
dexametasona
oral)

en dosis de 0,3 mg dos veces por dial.

Antimicobacterianos contraindicados [ver
Contraindicaciones (6)]

No se recomienda la coadminlstración de STRIBILD I
con rifabutina o rifapentina. ¡8f'i"}\ O9
Antipsicáticos contraindicados [ver I ~ . .
Contraindicaciones (6)}

Es posible que sea necesario disminuir la dosis de i

antipsicóticos meta balizados por CYP3A4 o I
CYP2D6 cuando estos agentes se coadministren
con STRIBILD.

inicio del tratamiento con STRIBILD en pacientes
tratados con quetiapina:

Se debe considerar un tratamiento antirretroviral
alternativo para evitar aumentos en la exposición a
la quetiapina. Si la coadministración es necesaria,
reduzca la dosis de quetiapina a 1i6 de la dosis
actual y monitores la aparición de reacciones
adversas asociadas con la quetiapina. Consulte ia
ficha técnica de la quetiapina para ver las
recomendaciones sobre el monitoreo de las
reacciones adversas.

Inicio del tratamiento con quetiapina en pacientes
tratados con STRIBILD:

Consulte la ficha técnica de la quetiapina para
informarse sobre la dosis inicial de la quetiapina y su
ajuste gradual.

Se recomienda realizar un monitoreo clínico, y es
posible que sea necesario disminuir la dosis del
beta bloqueante cuando estos agentes se
coadministren con STRIBILD.

Se recomienda realizar un monitoreo clínico durante
la coadministración de bloqueantes de los canales
de calcio con STRIBILD.

El uso concomitante con dexametasona u otros
corticosteroides que induce CYP3A puede
ocasionar la pérdida del efecto terapéutico y
desarrollo de resistencia.
Debe considerarse el uso de corticosteroides
alternativos.

~~~
- <::.------D.N.1. 13.653.713
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t corticosteroides
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El uso concomitante con corticosteroides s ~bles; -z.-"
a la inhibición de CYP3A pueden increment"9l\ I '.,
riesgo de aparición del síndrome de Cushin :¡;.: ' .. , ,";., .;¡:Y
supresIón suprarrenal, que han sido informados 12",~~
durante la post-comercialización de productos que I

contienen cobicistat. Si STRIBILD es coadministra 9 O
con corticosteroides sensibles a la inhibición de
CYP3A considere el riesgo de efectos sistémicos
debidos a los corticosteroides.
Debe considerarse el uso de corticosteroides
alternativos, particularmente para el uso a largo
plazo.
Coadminlstración de bosentán en pacientes gue
reciben STRIBILD:
En los pacientes que hayan estado recibiendo
STRIBILD durante al menos 10 días, la
administración de bosentán se inicia con 62,5 mg
una vez por día o día por medio en función de la
tolerabilidad de cada paciente. I
Coadministración de STRIBiLD en pacientes gue
reciben bosentán:
Debe suspenderse ei uso de bosentán al menos I
36 horas antes de iniciar el tratamiento con
STRIBILD. Después de al menos 10 días de haber
iniciado el tratamiento con STRIBILD, se reanuda la I
administración de bosentán con dosis de 62,5 mg
una vez por día o día por medio en función de la
tolerabilidad de cada paciente. I
No se ha establecido la seguridad del aumento en
las concentraciones de lenofovir con respecto al
tratamiento con HARVONI (Iedipasvirlsofosbuvir) y
STRIBILD. No se recomienda la coadministración.
Se debe controlar a los pacientes que reciben
STRIBILD de manera concomitante con EPCLUSA
(sofosbuvir/velpatasvir) para detectar reacciones I
adversas asociadas al tenofovir DF.
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa
contraindicados [ver Contraindicaciones (6)J I
Se comienza con la dosis inicial más baja de
atorvastatina y se ajusta gradualmente la dosis \
mientras se monitorea la seguridad.
No se conoce la totalidad de los efectos de los
aumentos en la concentración del componente
progestacional norgestimato, y pueden incluir un
aumento del riesgo de resistencia a la insulina,
dislipidemia, acné y trombosis venosa. Deben
considerarse los posibles riesgos y beneficios
asociados con la coadministración de
norgestimato/etinilestradiol con STRIBILD,
particularmente en las mujeres que tengan factores
de riesgo para estos eventos.
No se ha estudiado la coadministración de
STRiBILD con otros anticonce tivos hormonales

OOdN~,~
Direclolt! coiea
Ma!. Na 9957

t bosentán

t tenofovir

t atorvastatina

t norgestimato
,¡. etinilestradiol

Antagonistas del
receptor de
endotelina:
boseritán

,,1

,1

betarnetasona
I

budesonida
fluticasona
lilom1etasona
triamcinolona

Inhibidores de la
HMG-CoA reductasa:
atorvastatina

I

Antico~ceptivos
hormonales:
norgestimatol
etinilesttadiol*

Antivitales contra la
hepatitis C:
ledipasvirlsofosbuvir
sofosbLvir/velpatasvir
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Inm~nosupresores:
p. ej.•
ciclo~porjna
sirolimus
tacro'limús

"

Analgésicos
narc~ticos:
buprenorfina/
naloxona*

11

Agonista beta
inhallltorio:
salmeterol

11

I

t
inmunosupresore
s

t buprenorfina
t
norbuprenorfina
-l.naloxona

t salmeterol

.~l~A
(p. ej., parche anticonceptivo, anill ;'(/vaglnaP ? ).
anticonceptivo o anticonceptivos inyecta ¡es)'.ni con I /'
anticonceptivos orales que l;óñ~ngan, ...;P
progestágenos, aparte del norgestimato;"¡íJ:J,('J\?' ,,¿¡;\j'?-/
tanto, puede considerarse el uso de métotliíS-¡~
anticonceptivos alternativos (no hormonales).

I
Se recomienda realizar un monitoreo terapéutico de ~ p
los inmunosupresores durante la coadministración Ql.aO' ;:¡]
con STRIBILD. ~ V

Debe realizarse un monitoreo riguroso de los
pacientes con respecto a la sedación y los efectos
cognitivos.

No se recomienda la coadministración de salmeterol
y STRIBILD porque puede ocasionar un aumento
del riesgo de eventos adversos cardiovasculares
asociados con el salmeterol, incluso prolongación
del intervalo OT, palpitaciones y taquicardia sinusal.

Inhibidores de la
fosfodiesterasa 5
(PDE¡5):
sildenafil
tadal¿fil
vardehafil

1

I1

I

1I
I

1

11

I

ji

1

ti
I
11

t inhibidores de Inh/b/dores de /a fosfod/esterasa 5 (PDE-5)
la PDE-5 contraindicados [ver Contraindicaciones (6)J

La coadministración con STRIBILD puede ocasionar
un aumento de las reacciones adversas asociadas
con los inhibidores de la PDE-5, que inciuyen
hipotensión, sincope, alteraciones visuales y
priapismo.

Uso de tadalafil para la hipertensión arteriai
pulmonar (HAP):

Coadministración de tadalafi/ en pacientes que
reciben STRIBILD:

En los pacientes que reciban STRIBILD
durante ai menos 1 semana, la
administración de tadalafil se inicia con
20 mg una vez por dia. Se aumenta la dosis I

de ladalafil a 40 mg una vez por día en
función de la tolerabilidad de cada paciente.

Coadministraci6n de STRIBtLD en pacientes
que reciben tada/afi/:

Debe evitarse el uso de tadalafil durante el
inicio del tratamiento con STRIBILD. Debe
interrumpirse la administración de tadalafil al
menos 24 horas antes de comenzar a usar
STRIBILD. Después de al menos una
semana de haber iniciado el tratamiento con
STRIBILD, se reanuda la administración de
tadalafil con dosis de 20 mg una vez por
día. Se aumenta la dosis de tadalafil a
40 mg una vez por día en función de la
tolerabilidad de cada paciente.

1I

I
11
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Pueden utilizarse los inhibidores de la PDE'5\
indicados a continuación, y debe aumentarse el
monitoreo de los eventos adversos asociados
los inhibidores de la PDE.5:

• sildenafil en dosis únicas que no exce
los 25 mg en 48 horas, o

• tadalafil en dosis únicas que no excedan tos
10 mg en 72 horas, o

• vardenafil en dosis únicas que no excedan'
los 2,5 mg en 72 horas.

Sedantes/hipnóticos cont,aindicados [ve,
Cont,aindicaciones (6)}

La coadministración de midazoiam parenteral con
STRiBILD deberia ser efectuada en un entorno que
asegure un monitoreo clínico estricto y el manejo
médico apropiado en caso de depresión respiratoria
y/o sedación prolongada. La reducción de dosis del
midazolam debe ser considerada, especialmente si
se administra más de una dosis única de
midazolam.

Con otros sedantes/hipnóticos, puede ser necesaria
la reducción de la dosis y se recomienda el
monitoreo clínico.

t
sedantes/hipnótic
os

I
Seda'ntes/hipnóticos:

Benzodiazepinas:
p. ej"1
midazolam de
administración
parenteral

c1oraJepato
"

diazepam

estazolam
Iflurazepam

buspirona

zolpid~m
I

Inc~ica que se realizó una prueba de interacción fármaco-fármaco.

8. Es'ta tabla no es una enumeración exhaustiva.

b. tdAumento, t=Disminución,

7.2.61 Fármacos sin interacciones clinicamente significativas con STRIBILD
Basado en estudios de interacción de fármacos con los componentes de STRIBILD,
no se ~an observado ni se esperan interacciones de fármacos clínicamente
significativas cuando STRIBILD está combinado con los siguientes fármacos:
enteca'vir, famciclovir, antagonistas de los receptores H2, metadona, inhibidores de
la bomba de protones y ribavirina.

27

a-----"
I
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7.3 Carcinogénesis, Mutagénesis, trastornos de la Fertilidad

Elvitegtavír: Se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo de elvitegravir '
, '

en ratones (104 semanas) y en ratas por hasta 88 semanas (machos) y 90 semanas '
(hembras). No se encontraron aumentos relacionados con el fármaco en la
incidencia de tumores en ratones a dosis de hasta 2000 mg por kg por dia solo o en
combin~ación con 25 mg por kg por día de RTV a exposiciones de 3 y 14 veces,
respectivamente, la exposición sistémica humana a la dosis diaria recomendada de
150 mg. No se encontraron aumentos relacionados con el fármaco en la incidencia

I
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de tumores en ratas a dosis de hasta 2000 mg por kg por día a exposiciones Et:1'2a j'
27 veces, respectivamente en macho y hembra, la exposición sistémica huma f[}~\.66') ) ,
Elvitegravir no fue genotóxico en la prueba bacteriana de mutación inversa (p -v~J. :::.,{\~~
de Ames) y en los estudios de micronúcleos en ratas. En una prueba de aberrac'" I'::'/lri g!"J
cromosómica in vitra, elvitegravir fue negativo con la activación de metabolismo; sín
embargo, se observó una respuesta equívoca sin activación. .cll
Elvitegravir no afectó la fertilidad en ratas machos y hembras en exposicionEYJ
mayores a, aproximadamente, 16 y 30 veces (ABC) respectivamente, la de
humanos a la dosis terapéutica de 150 mg diarios. I
La ferrtilidad fue normal en las crías de ratas expuestas diariamente desde antes del,
nacimiento (in utero) hasta la maduración sexual a exposiciones diarias (ABC) de
aproximadamente 18 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la
dosis recomendada de 150 mg diarios.

rDad
~~a, Directo

Mat.

12.---.....
~

... R.A.
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Cobieistat: En un estudio a largo plazo sobre la carcinogenicidad en ratones, no se
ob$erltaron incrementos relacionados con el fármaco en la incidencia de tumores al
administrar dosis de hasta 50 y 100 mg/kg/día (machos y hembras,
respectivamente). Las exposíciones al cobicistat con estas dosis fueron
aproximadamente 7 (machos) y 16 (hembras) veces mayores, respectivamente, que
la exposición sistémica en seres humanos con la dosis terapéutica diaria. En un
estudio a largo plazo sobre la carcinogenicidad del cobicistat en ratas, se observó
un aumento en la íncidencia de adenomas y/o carcinomas foliculares de la glándula
tiroides al administrar dosis de 25 y 50 mg/kg/día en machos y dosis de
30 mg/kg/día en hembras. Se considera que los hallazgos sobre las células
foliculares son específicos de las ratas, secundarios a la inducción de enzimas

,

microsomales hepáticas y al desequilibrio hormonal tiroideo, y no son relevantes
para lbs seres humanos. Con las dosis más altas evaluadas en el estudio sobre la "
carcinogenicidad en ratas, las exposiciones sistémicas fueron aproximadamente
2 veces mayores que la exposición sistémica en los seres humanos con la dosis
terapéLtica diaria. .'

El cobicistat no fue genotóxico en la prueba bacteriana de mutación inversa (prueba
de Ames), o en los estudios de Iinfoma de ratón o de micronúcleos en ratas.

CObici~tat no afectó la fertilidad en ratas machos y hembras a exposiciones diarias
(ABe) aproximadamente 4 veces mayores que las exposiciones humanas a dosis
recomendadas de 150 mg diarios.

I

La fertilidad fue normal en las crías de ratas expuestas diariamente desde antes del
nacimiento (in utero) hasta la maduración sexual a exposiciones diarias (ABe)
aproximadamente 1,2 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con
la dosis recomendada de 150 mg diarios.

Emtricitabina: En estudios de carcinogenicidad a largo plazo de emtricitabina, no se
encontraron aumentos en la incidencia tumoral relacionados con el fármaco en
ratones con dosis de hasta 750 mg por kg por día (23 veces la exposición sistémica
para seres humanos en la dosis terapéutica de 200 mg por día) ni en ratas con dosis
de hasta 600 mg por kg por día (28 veces la exposición sistémica para seres
human~s en la dosis terapéutica).
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La e~tricitabina no fue genotóxica en la prueba bacteriana de mutació ~river~~ l',
(prueba de Ames), o en los estudios de Iinfoma de ratón y de micronúcleos ~/zt~~J",,;.jI

La ~mtricitabina no afectó la fertilidad de las ratas macho con exposició(l!~[¡ :;;~V
aproximadamente 140 veces superiores, ni en ratones machos y hembras con
exposiciones aproximadamente 60 veces más altas (ABe) a la de los sal 9o9
humanos que reciben la dosis recomendada de 200 mg diarios. La fertilida I

normal en las crías de ratones expuestas diariamente desde antes del nacimient
utero) hasta la maduración sexual a exposiciones diarias (ABC) aproximada menté
60 veces más altas que las exposiciones en seres humanos con la dosi~
recort,endada de 200 mg diarios. I
Teno~ovir OF: Los estudios a largo plazo de la carcinogenicidad oral de tenofovir D~
en ra'tas y ratones se llevaron a cabo con exposiciones de hasta aproximadamente
10 v~ces (ratones) y 4 veces (ratas) más que las observadas en seres humanos á
una dosis terapéutica para infección por el VIH 1. En la dosis alta en ratone~
hembra, se incrementaron los adenomas de hígado a exposiciones de 10 veces lá
de los humanos. En ratas, el estudio fue negatívo para descubrimiento~
carci~ogénicos a exposiciones hasta 4 veces la observada en humanos en dosi~
terapéuticas. I
Tenotovir DF fue mutagénico en el estudio in vitro de linfoma de ratón y negativo er\
una prueba in vitro de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames). En un estudio i~
vivo Ide micronúcleo en ratones, el tenofovir DF resultó negativo cuando sé
administró a ratones machos. I
No h1ubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamíento ni el desarrollo
embrionario temprano cuando se administró tenofovir DF a ratas macho en uná
dOSiS:equivalente a 10 veces la dosis para seres humanos según comparaciones del
área de superficie corporal durante 28 días antes del apareamiento y a ratas hembrá
durarhe 15 días antes del apareamíento hasta el séptimo día de gestación. Hubol
sin er\,bargo, una alteración del ciclo estral en las ratas hembras.

7.4 USO EN POBLACiÓN ESPECíFICA

7.4.1 Embarazo

Registro de exposiciones durante el embarazo

EXistl un registro de exposíciones durante el embarazo que supervisa los
dese~laces c1inicos de los embarazos en mujeres expuestas a STRIBILD durante sJ
emb~razo. Se promueve el registro de pacientes por parte de los médicos en e!
registro de embarazos con antirretrovirales (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR)
mundial www.apregistrv.com. o la comunicación de los médicos al +54 11 4858
9000

1

0 a farmacovigilancia@gador.com. I

Los datos prospectivos sobre los embarazos que figuran en el registro de embarazos con
antimltrovirales (APR) no son suficientes para evaluar adecuadamente el riesgo de defectoS
congénitos o abortos espontáneos. Sin embargo, se ha evaluado el uso de elvitegravirl
cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF durante el embarazo en una cantidad limitada de
mujeres que se registraron en el APR. Los datos disponibles en el APR hasta enerd

S.A.

APODERADO
D.N.l 13.653.713

http://www.apregistrv.com.
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de 2016 no muestran que se hayan notificado defectos congenltos relacionados n""el ' ,
elvitegravir o el cobicistat, y tampoco se observan diferencias en el riesgo gene í'<!Í~' ., 'ji"
defectos congénitos importantes por la emtricitabina o el tenofovir DF en comparación (" E:r,T~l,'
la tasa prevalente de defectos congénitos importantes del 2,7 % en una población
estadounidense de referencia estudiada en el Programa metropoiitano de Atlanta sea' 9O
defectos congénitos (Metropolitan Al/anta Congenital Defects Program, MACDP) " a
Datos]' . - 'LJ/

En los estudios con animales, no se observaron efectos adversos en el desarrollo al I
admihistrar los componentes de STRIBILD por separado durante el período d~
organbgénesis, con exposiciones hasta 23 y 0,2 veces (elvitegravir en ratas y conejos!
respebtivamente), 1,8 Y 4,3 veces (cobicistat en ratas y conejos, respectivamente), y 60 Y
120 vbces (emtricitabina en ratones y conejos, respectivamente) mayores que la exposición
con la dosis diaria recomendada de estos componentes incluidos en STRIBILD; ni co~
exposiciones 14 y 19 veces (tenofovir DF en ratas y conejos, respectivamente) mayores que
la dosis para seres humanos, sobre la base de comparaciones de la superficie corporal [vet
Datos]. Del mismo modo, tampoco se observaron efectos adversos en el desarrollo al
administrar elvitegravir o cobicistat a ratas hasta la lactancia, con exposiciones hasta 18 Ó
1,2 veces mayores, respectivamente, que la exposición con la dosis terapéutica diari¿
recomendada, ni al administrar emtricitabina a ratones hasta ia lactancia, con exposicioneS
aproximadamente hasta 60 veces mayores que la exposición con la dosis terapéutica diari¿
recomendada. No se observaron efectos adversos en las crías de ratas al administraf
tenofovir DF hasta la lactancia, con exposiciones al tenofovir aproximadamente 2,7 veceS
mayores que la exposición con la dosis diaria recomendada de STRIBILD. I
Se desconoce el riesgo prevalente de defectos congénitos importantes y abortos
espontáneos para la población indicada. Todos los embarazos conllevan cierto riesgb
prevalente de defectos congénitos, aborto u otros desenlaces adversos. La tasa de abortoS
espontáneos no se notifica en el APR. En la población general estadounidense, el riesgo
prevalente estimado de defectos congénitos importantes y abortos espontáneos en
embarazos clínicamente confirmados es del 2-4 % y del 15-20 %, respectivamente.

DatoJ
I

DatoS en seres humanos
,

E/vitegravir: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR hasta enero
de 2016 acerca de 73 exposiciones a esquemas terapéuticos con elvitegravir durante
embarazos que resultaron en nacimientos con vida (incluidos 51 casos expuestos en el
primer trimestre), no se han notificado defectos congénitos. I
Cobieistal: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR hasta enero
de 2016 acerca de 77 exposiciones a esquemas terapéuticos con cobicistat duranté
embarazos que resultaron en nacimientos con vida (incluidos 54 casos expuestos en el
primer trimestre), no se han notificado defectos congénitos. I
Emtrie/tabina: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR hasta enero
de 2016 acerca de 3155 exposiciones a esquemas terapéuticos con emtricitabina duranté
embarazos que resultaron en nacimientos con vida (incluidos 2145 casos expuestos en el
primer trimestre y 1010 casos expuestos en el segundo/tercer trimestre), no hub6
diferencias entre la emtricitabina y los defectos congénitos generales en comparación con la
tasa prevalente de defectos congénitos del 2,7 % en la población estadounidense dé
referencia del MACDP. La prevalencia de defectos congénitos en los nacimientos con vida
fue d~12,2 % (IC del 95 %: 1,6 % al 3,0 %) tras la exposición a esquemas terapéuticos con
emtricitabina durante el primer trimestre, y del 2,1 % (IC del 95 %: 1,3 % al 3,2 %) tras la
exp0l'ción a dichos esquemas durante el segundo/tercer trimestre. JI
~ \[).d' A ¿
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Tenofovir OF: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del AP ~~sta~ ' '¡
enero de 2016 acerca de 4100 exposiciones a esquemas terapéutico í'con .j
tenofovir DF durante embarazos que resultaron en nacimientos con vida (inclul~Q~so .•.
2779 casos expuestos en el primer trimestre y 1321 casos expuestos en el .-
segu~do/tercer trimestre), no hubo diferencias entre el tenofovir DF y los defectos
congénitos generales en comparación con la tasa prevalente de defectos congénitos'
del 2,7 % en la población estadounidense de referencia del MACDP. La prevalencia
de defectos congénitos en los nacimientos con vida fue del 2,2 % (IC del 95 %:
1,7 % al 2,8 %) tras la exposición a esquemas terapéuticos con tenofovir DF durante
el primer trimestre, y del 2,0 % (IC del 95 %: 1,3 % al 3,0 %) tras la exposición a
dichos esquemas durante el segundo/tercer trimestre.

Datos1animales

Elvitegravir: Se administró elvitegravir por via oral a ratas preñadas (en dosis de O,
300, 1000 Y 2000 mg/kg/día) y a conejas preñadas (en dosis de O, 50, 150 Y
450 mg/kg/dia) hasta la organogénesis (los días 7 a 17 y los días 7 a 19 de
gestación, respectivamente). No se observaron efectos toxicológicos significativos
en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con el elvitegravír en ratas con
exposiciones (área bajo la curva [ABCJ) aproximadamente 23 veces más altas ni en.
conejos con exposiciones aproximadamente 0,2 veces más altas que las.
exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada. En un estudio
sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratas, se administró elvitegravir por vía oral
en dosis de O, 300, 1000 Y 2000 mg/kg desde el dia 7 de gestación hasta el día 20
de lactancia. Con dosis de 2000 mg/kg/día de elvitegravir, no se observó toxicidad
materna ni del desarrollo. Las exposiciones sistémicas (ABC) con esta dosis fueron
18 vedes mayores que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria.
recomendada.

Cobicistat: Se administró cobicistat por vía oral a ratas preñadas en dosis de O, 25,
50 Y 1.25mg/kg/día los días 6 a 17 de gestación. Se observaron aumentos en la
pérdida de la preñez con posterioridad a la implantación y reducciones en el peso
fetal al administrar la dosis de 125 mg/kg/día que provoca toxicidad materna. No se
observ~ron malformaciones al administrar dosis de hasta 125 mg/kg/día. Las
exposiciones sistémicas (ABC) tras administrar 50 mg/kg/dia a hembras preñadas .
fueron 1,8 veces más altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis
díaria recomendada.

En conejas preñadas, se administró cobicistat por via oral en dosis de O, 20, 50 Y
100 mg/kg/día durante los dias 7 a 20 de gestación. No se observaron efectos
matemos ni embriofetales al administrar la dosis más alta de 100 mg/kg/día. Las
expositiones sistémicas (ABC) tras administrar 100 mg/kg/dia fueron 4,3 veces más
altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaría recomendada. En
un estudio sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratas, se administró cobicistat
por vía oral en dosis de O, 10, 30 Y 75 mg/kg desde el día 6 de gestación hasta los
días 20, 21 o 22 pos natales. Con dosis de 75 mg/kg/día de cobicistat, no se observó
toxicidad materna ni del desarrollo. Las exposiciones sistémicas (ABC) con esta
dosis fueron 1,2 veces mayores que las exposíciones en seres humanos con la,

dosis diaria recomendada.

Emtricitabina: Se administró emtricitabína por vía oral a ratas preñadas (en dosis de
O, 250, 500 o 1000 mg/kg/día) y a conejas preñadas (en dosis de O, 100, 300 o

J
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1000 mg/kg/dia) hasta la organogénesis (los días 6 a 15 y los días 7 a ~~~ .... /~
gestación, respectivamente). No se observaron efectos toxicológícos significa i~f::.;';~::::D'?
en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con la emtricitabina en ratonek~/r
con exposiciones (ABC) aproximadamente 60 veces más altas ni en conejos co~
exposiciones aproximadamente 120 veces más altas que las exposiciones en sere~
humanos con la dosis diaria recomendada. En un estudio sobre el desarrollÓ
prenatal/posnatal en ratones, se administró emtricitabina por vía oral en dosis dé
hasta. 1000 mg/kg/día; no se observaron efectos adversos significativo$
directamente relacionados con el fármaco en las crías expuestas a diario desdé
antes del nacimiento (exposición intrauterina) hasta la madurez sexual, co~
exposiciones diarias (ABC) aproximadamente 60 veces más altas que la~
exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada. I
Tenofovir DF: Se administró tenofovir DF por vía oral a ratas preñadas (en dosis de
O, 50, 150 o 450 mg/kg/día) y a conejas preñadas (en dosis de O, 30, 100 o
300 mg/kg/día) hasta la organogénesis (los días 7 a 17 y los días 6 a 18 dé
gestación, respectivamente). No se observaron efectos toxicológicos significativo$
en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con el tenofovir DF en rata~
tratadas con dosis hasta 14 veces mayores que la dosís para seres humanos, sobré
la base de comparaciones de la superficie corporal, ni en conejos tratados con dosi$
hasta 19 veces mayores que la dosis para seres humanos, sobre la base dé
comparaciones de la superficie corporal. En un estudio sobre el desarrollo
prenatal/posnatal en ratas, se administró tenofovir DF por vía oral hasta la lactanciá
en dosis de hasta 600 mg/kg/día; no se observaron efectos adversos en las cría~
tras exposiciones al tenofovir aproximadamente 2,7 veces más altas que la$
exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada de STRIBILD.

7.4,2 Lactancia

Resumen de los riesgos

Se recomienda que las madres infectadas con VIH no amamanten a sus hijos para
evitar el riesgo de transmisión postnatal del VIH. Los estudios en ratas ha~
demostrado que elvitegravir, cobicistat y tenofovir son excretados en la leche. Se
desconoce si el elvitegravir o el cobícistat se excretan en la leche materna humana.

De acuerdo con la limitada cantidad de datos publicados, se ha demostrado que la
emtricitabina y el tenofovir están presentes en la leche materna humana. No se sabé
si el elvitegravir o el cobícistat están presentes en la leche materna humana, aunque
sí se ha observado la presencia de elvitegravir y cobicistat en la leche de ratas [ve"
Datos}. I
No se sabe si los componentes de STRIBILD afectan a la producción de leche o si
producen efectos en el bebé amamantado. Se debe indicar a las madres que nO
amamanten a sus hijos si están recíbiendo STRIBILD, debido a la posibilidad de~
(1) transmisión del VIH (en lactantes VIH-negativos); (2) desarrollo de resistencia
viral (en lactantes VIH-positivos); y (3) reacciones adversas en el beb~
amamantado, similares a las observadas en los adultos [ver Datos}.

Datos en animales
, ,

I
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Elvitegravir: Durante el estudio toxicológico sobre el desarrollo prenatal y :::-,~natal~,
con dosis de hasta 2000 mg/kg/dia, la media de la relación leche:pla ma d~1 / '
elvitegravir fue de 0,1 al medirse 30 minutos después de la administración a hhas~l, o",

dia 1,4de lactancia.1 "

Cobicista!: Durante el estudio toxicológico sobre el desarrollo prenatal y posnatal
con dosis de hasta 75 mg/kg/dia, la media de la relación leche:plasma del cobicist~t
fue de hasta 1,9 al medirse 2 horas después de la administración a ratas el día 10
de lactancia,

7.4.3 Uso pediátrico

Se evaluaron la farmacocinética, la seguridad, y las respuestas virológicas e
inmunológicas en 50 sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo, de edad
entr~ 12 y menos de 18 años, que pesaban al menos 35 kg (77 lb) Y que recibieroM
STRIBILD durante 48 semanas en un ensayo abierto (estudio 112). La seguridad y
la eficacia de STRIBILD en estos sujetos fueron similares a las de los adultos Si~
tratamiento antirretroviral previo [ver Posologia y administración (4.2), Reacciones
adversas (9.1), Acción Farmacológica - Farmacologia Clinica (3.2.3) y Estudias
clínicos (8.4)]. I
No se ha establecido la seguridad y efectividad de STRIBILD en pacientes
pediátricos menores a 12 años de edad o cuyo peso es inferior a 35 kg (77 Ib~
[Consulte Acción Farmacológica - Farmacologia Clínica (3.2.3)}.

7.4.4 Uso geriátrico

Los estudios clínicos de STRIBILD no incluyeron números suficientes de sujetos de
65 años o mayores para determinar si respondian de manera diferente a los sujetos
más jóvenes. En general, se debe tener precaución al administrar STRIBILD en los
pacientes de edad avanzada, teniendo en cuenta la mayor frecuencia d~
dismihución de las funciones hepática, renal o cardíaca y de enfermedades
concomitantes u otra terapia con fármacos [Consulte Acción Farmacológica ..:.
Farmacología Clinica (3.2.3)].

7.4.5 Insuficiencia renal

No se recomienda iniciar el tratamiento con STRIBILD en pacientes con
aclaramiento estimado de creatinina por debajo de 70 mL por minuto. Comd
STRIBILD es un comprimido de combinación de dosis fija, STRIBILD debe!
interrumpirse si el aclaramiento estimado de creatinina declina por debajo de 50 mL
por minuto durante el tratamiento con STRIBILD, ya que no se puede alcanzar el
ajuste de intervalo de dosis requerido para emtricitabina y tenofovir DF [Consulte!
Advertencias y Precauciones (7.1,2), Reacciones Adversas (9.1), Acciórl
Farmacológica - Farmacología Clínica (3.2.3), y Estudios Clínicos (8)]. I
No hay datos disponibles que determinen recomendaciones posológicas para
paciertes pediátricos con disfunción renal. I
Estudios clinicos en sujetos adultos con disfunción renal de leve a moderada ,

En el estudio 118, se examinaron 33 sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento:
previo que tenían disfunción renal de leve a moderada (TFGe mediante el método¡
de Cockcroft-Gault entre 50 y 89 mi/minuto) en un ensayo clínico abierto donde se

~
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evali,¡ó la seguridad del tratamiento con STRIBILD durante 48 semanas. De pu' s do/JUOy
48 semanas de tratamiento, el cambio medio en la creatinina sérica fue d. 0,17'5~1 1,
:t 0,14 mg/dl, y el cambio medio en la TFGe mediante el método de Cockc ,í . ault /,0,
fue de -6,9 :t 9,0 mi/minuto para los sujetos tratados con STRIBILD. ~;'i~-t~-~~£}-
Doce de los 33 sujetos estudiados tenían un valor basal de TFGe de entre . eN i0'
70 mil/minuto. Tres sujetos, todos con un valor basal de TFGe de 50-60 ml/minutd,
suspbndieron el tratamiento con STRIBILD debido a un evento adverso renal. Lé
seguridad de STRIBILD en 21 de los 33 sujetos con un valor basal de TFGe
superior o igual a 70 mi/minuto concordó con el perfil de seguridad observado en lo~
estudios 102 Y 103.

7.4.6 Insuficiencia hepática
No se requiere ajuste de dosis de STRIBILD en pacientes con insuficiencia hepática
leve (Clase A de Child-Pugh) o moderada (Clase B de Child-Pugh). No se disponé
de d~tos farmacocinéticos o de seguridad con respecto al uso de STRIBILD e~
pacidntes con insuficiencia hepática grave (Clase C de Child-Pugh). Por ello, no se
recomienda STRIBILD para uso en pacientes con insuficiencia hepática grave'.
[Consulte Dosificación y Administración (4.4) y Acción Farmacológica 1
Farmacología Clínica (3.2.3)}.

8 ESTUDIOSCLíNICOS

8.1 I Descripciónde estudios clínicos
La eficacia y la seguridad de STRIBILD se evaluaron en los estudios que se
resumen en la tabla 8. i

1 :
Tabla8 Estudios realizados con STRIBILDen sujetos infectados por el
VIH.1

Momento de
evaluación

Estudio Población Grupos del estudio (N)' (semana)

Estudio 102b,o STRIBILD (348)

I
Adultos sin ATRIPLA (352)

antecedentes de

I
tratamiento STRIBILD (353) 144

Estudio 103b,o antirretroviral TRUVADA+atazanavir+ritonavir
(355)

Estudio 1150,'
Adultos con

STRIBILD (293)

supresión virológica y TRUVADA+IP+ritonavir (140)
48

sin antecedentes de STRIBILD (291)
Estudio 1210,' fracaso virológicof

TRUVADA+NNRTI (143)

Adolescentes sin
I tratamiento previo, de

Estudio 112' STRIBILD (50) 48

I
edad entre 12 y

menos de 18 años

8. AI~atorizados y tratados.I»~
APODERADO

D.N.!. 13.653.713



Estudio 102

4,9 % (IC del 95 % =
-1,3 %,11,1 %))

7 % 10 %

Estudio 103

3,1 % (IC del 95 % =
-3,2 %, 9,4 %)

..,;

3

)

,
ATV+RTV+TR

UVADA I
(N=355)

75% I

I
7% I

I

8%

78%

STRIBILD
(N=353)

~

\~
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ATRIPLA
(N=352)

75%80%

STRIBILD
(N=348)
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Éxito vitológico

"ARN del,;;VIH-1 <50 copias/mi

Diferfmcia entre tratamientos
11

Fracaso::viroI6gicob

'"Sin datos virol6gicos en la
ventanal:~e la semana 144



8 90\9' N.Mrt-~'--::1.P~~'.lc,\A
I ' \..

""\ 51-3 i,
--~ \ I .1

Estudio 102 Estudio 103 ,if;\ l. . ;/f!
N"t ..-c- 0"';

I
ATV+R ':.f' R: dí~'

STRIBILD ATRIPLA STRIBILD UVADAr~e-'-

(N=348) (N=352) (N=353) (N=355) I

Suspensión del fármaco del 6% 8% 6% 8%
Iestudiodebidoa EAo muerte'

Sus~ensión del fármaco del 5% 7% 8% 9% I
estudiodebidoa otrosmotivos
y último valor disponible de
ARNdelVIH-1 <50copiaslml'
Datos faltantes durante la 1 % 0% 1% 1%

Iventana, pero con
admihistracióndei fármacodei

Iestudio
8. La ventana de la semana 144 abarca del día 967 al día 1050 (inclusive). I
b. Induye a los sujetos que tenían 0::50copias/mi en la ventana temporal de la semana 144; los sujetos que

lsuSpendieron prematuramente el tratamiento debido a la falta o pérdida de eficacia; los sujetos que
suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un evento adverso, la muerte, o la falta o pérdida de
eficacia; y los sujetos que en el momento de la suspensión del tratamiento tenían un valor viral
;;:50 copias/mI.

c. Incluye a los pacientes que suspendieron el tratamiento debido a un evento adverso o la muerte en
cua,lquier momento desde el día 1 hasta la ventana de tiempo si en consecuencia no se obtuvieron datos
,virológicos sobre el tratamiento durante la ventana especificada.

d. Incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un evento adverso, la muerte,
o la1faltao pérdida de la eficacia, p. ej., retiro del consentimiento, pérdida durante el seguimiento, etc.

En el estudio 102, el aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+
a la Semana 144 era de 298 células por mm3 en sujetos tratados con STRIBILD y de
272 células por mm3 en sujetos tratados con ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y
tenofovir DF). En el estudio 103, el aumento medio desde el inicio en el recuento de
células CD4+ a la semana 144 era de 261 células por mm3 en sujetos tratados con
STRIBILD y 269 células por mm3 en sujetos tratados con ATV+RTV+ TRUVADA. :

8.3 Resultados de los estudios clínicos en sujetos adultos infectados por el
VIH.1 con supresión virológica y sin antecedentes de fracaso virológico

En el estudio 115, los sujetos debían estar recibiendo su primer o segundo régimen'
antirretroviral, no debian tener antecedentes de fracaso virológico ni antecedentes
de resistencia a los componentes antirretrovirales de STRIBILD en la actualidad o
en el pasado, y debían haber mantenido una supresión virológica (ARN del VIH-1
inferio~ a 50 copias/mi) mientras recibían tratamiento con un IP reforzado con
ritonavir en combinación con TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) durante al
menos 6 meses antes de la selección. Los sujetos fueron aleatorizados en una
proporción 2:1 para cambiar su tratamiento por STRIBILD (grupo de STRIBILD,
N=293; aleatorizados y tratados) o para continuar con su régimen antirretroviral
basal durante 48 semanas [grupo de IP+RTV+ TRUVADA (emtricitabína y tenofovir
DF), N'=140; aleatorizados y tratados]. La media de la edad de los sujetos era de
41 años (intervalo: 21-76), el 86 % era de sexo masculino, el 80 % era de raza
blanca, y el 15 % era de raza negra. La media basal del recuento de linfocitos CD4+
era de 610 células por mm3 (intervalo: 74-1919). En la selección, los sujetos estaban
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recibiendo atazanavir (40 %), darunavir (40 %), lopinavir (17 %), fosamp en vir¡r""-it.t j'
(3 %1o saquinavir «1 %) como IP en su régimen, \,;, 1/' l, p'
En el estudio 121, los sujetos debian estar recibiendo su primer o segundo ré '~e.!1 ,,';, .'/
antirretroviral, no debían tener antecedentes de fracaso virológico ni antecedentes",':'"
de resistencia a los componentes antirretrovirales de STRIBILD en la actualidad d
en ell pasado, y debian haber mantenido una supresión virológica (ARN del VIH-1!
<50 copias/mi) mientras recibían tratamiento con un INNTR en combinación con'
TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) durante al menos 6 meses antes de lal
selección, Los sujetos fueron aleatorizados en una proporción 2: 1 para cambiar su'
tratariJiento por STRIBILD (grupo de STRIBILD, N=291; aleatorizados y tratados) d
para continuar con su régimen antirretroviral basal durante 48 semanas (grupo de
INNTR+TRUVADA, N=143; aleatorizados y tratados). La media de la edad de los
sujetos era de 41 años (intervalo: 20-72), el 93 % era de sexo masculino, el 78 %
era d~raza blanca, y el 17 % era de raza negra, La media basal del recuento de
linfocitos CD4+ era de 588 células por mm3 (intervalo: 100-1614). La aleatorización
se estratificó según el uso de efavirenz en el régimen basal. En la selección, los
sujeto~s estaban recibiendo efavirenz (78 %) (predominantemente en forma de
ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) [74 %]), nevirapina (17 %),
rilpivirina (4 %) (en forma de COMPLERA (rilpivirina, emtricitabina y tenofovir DF)
[4 %])10 etravirina (1 %) como INNTR en su régimen.

En la tabla 10 se presentan los resultados virológicos del estudio 115 y del
estudio 121. Cinco sujetos tratados se excluyeron del análisis de eficacia: en el
estudio 115, tres sujetos tratados con STRIBILD desarrollaron resistencia
documentada prohibida por el protocolo, y un sujeto tratado con IP+RTV+ TRUVADA
(emtricitabina y tenofovir DF) no había estado bajo un régimen con un inhibidor de la
proteasa en la selección; en el estudio 121, un sujeto tratado con STRIBILD
desarrolló resistencia documentada prohibida por el protocolo.

I '

Tabla 10 Resultados virológicos del tratamiento aleatorizado del estudio 115 y
del estudio 121en la semana 48
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suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un evento adverso, la muerte, o la falta o perdida de '
eficacia; y los sujetos que en el momento de la suspensión del tratamiento tenían un valor viral
<:!:50copias/mi.

c. Incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento debido a un evento adverso o la muerte en cualquier
momento desde el día 1 hasta finalizar la ventana temporal si, en consecuencia, no se obtuvieron datos
virol6gicos sobre el tratamiento durante la ventana especificada. '

d. 'Incll¿yea los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un evento adverso, la muerte,
o la falta o pérdida de eficacia, p. ej., retiro del consentimiento, pérdida durante el seguimiento, etc.

j " ~,M
'r:'-<:,:1<'. •, ..~:'cy

1

Estudio GS.US.236.0115a Estudio GS.US.236. ~J~i y S- ,1 ,
~' ,1~STRIBILD IP+RTV+TRUVADA STRIBILD INNTR+TR í;1~A.:~:<$)

f"~ 1"-', •.•.•.•f.( r'"
(N=290) (N=139) (N=290) (N=143), "::::" '

Éxito virológico
,

94% 87% 93% 88%ARN del VIH.1
<50 cdpias/ml

Fracaso virológicob 1% 1% 1% 1% I
Sin datos virológicos en
la ventana temporal de la 6% 12 % 6% 11 %
semana 48

'1
Suspensión del fármaco
del estudio debido a EA o 2% 1 % 2% 1%
muertec

I

Susp~nsión del fármaco
1d~1e'~tudiodebido a otros

n1olivos y último valor 4% 10 % 4% 9%
disponible de ARN del
viH.1.

1
<50 copias/mi'

DatoJ faitantes durante la
ventaha, pero con 0% 0% 0% 1%
administración del
fármaco del estudio

,

a. La ventana temporal de la semana 48 abarca del día 295 al día 378 (inclusive).

b. InCI~ye a los sujetos que tenían ~50 copias/mi en la ventana temporal de la semana 48; los sujetos que
;suspendieron prematuramente el tratamiento debido a la falta o pérdida de eficacia; los suj~tos que

8.4 Resultados de los estudios clínicos en sujetos adolescentes sin
tratamiento previo contra el VIH-1, de edad entre 1iy menos de 18 años

En el bstudio 112, se evaluaron la eficacia, la seguridad y la farmacocinética de,

STRIBILD mediante un estudio abierto de grupo único realizado en adolescentes
infectados por el VIH.1 sin tratamiento previo, de entre 12 y menos de 18 años que
pesaban al menos 35 kg (77 lb) (N=50). La media de la edad era de 15 años
(intervalo: 12-17); el 70 % era de sexo masculino, el 68 % era de raza negra, yel
28 % bra de raza asiática. En la situación basal, la media de ARN del VIH.1
plasmático era de 4,60 10glO copias por mi (intervalo: 3,18-5,73), la media del
recuento de linfocitos CD4+ era de 399 células por mm3 (intervalo: 133-734), y el
porcentaje medio de linfocitos CD4+ era del 20,9 % (intervalo: 4,5 %.41,1 %). El



O 'M'119 9 r~~;:,
20 % i tenia unos valores basales de ARN del VIH-1 plasmático >100.000 c ~:~ 5":i-1o . /~:':J' .
por mI. ,;;.,1 . C' ....,'c, "'.0..... .'"
En la semana 48, 44 de 50 (88 %) pacientes adolescentes tratados con STRIBILDt~ ..,::,~::.S:~/
alcanzaron valores de ARN del VIH-1 <50 copias por mi, y 4 pacientes presentaron
valores de ARN del VIH-1 ~50 copias por mi; 1 paciente suspendió el tratamiento
con el fármaco del estudio; 1 paciente no contaba con datos virológicos en la
semaha 48. La reducción media respecto de la situación basal en el valor de ARN
del VIH-1 fue de -3,1610g10 copias por mi; el aumento medio respecto de la
situación basal en el recuento de linfocitos CD4+ fue de 229 células por mm3. Hasta
la semana 48, no se detectó surgimiento de resistencia a STRIBILD.

9 I REACCIONES ADVERSAS

Se trataron las siguientes reacciones adversas a los fármacos en otras secciones
del prospecto:

• Severas exacerbaciones agudas de hepatitis B en pacientes coinfectados por el
¡ Vlr-1 y el VHB [Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.1)].

• 'Nuevo inicio o empeoramiento de insuficiencia renal [Consulte Advertencias y
Precauciones (7.1.2)).

• Acidosis láctica/Severa hepatomegalia con esteatosis [Consulte Advertencias y
Precauciones (7.1.3)].

• Pé~dida de masa ósea y defectos de mineralización [Consulte Advertencias y
Precauciones (7. 1.5)].

• Síndrome de Reconstitución Inmune [Consulte Advertencias y Precauciones
(7.1.6)).

I

9.1 Experienciaen Estudios Clínicos
Dado que los estudios clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clínicos de un
determinado fármaco no pueden compararse de manera directa con las tasas
obtenidas en los estudios clínicos de otro fármaco y es posible que no reflejen las
tasas observadas en la práctica.

Estudios c1inicos en sujetos adultos infectados por el VIH-1 sin antecedentes de
tratamiento antirretroviral

La evaluación de seguridad de STRIBILD se basó en datos agrupados obtenidos en
la selnana 144 correspondientes a 1408 sujetos en dos estudios clínicos'
aleatorizados, doble ciego, controlados con principio activo (el estudio 102 y estudio
103), realizados en sujetos adultos infectados con VIH-1 sin tratamiento
antirretroviral previo {Ver Estudios Clínicos (8)] . Un total de 701 sujetos recibieron
STRIBILD una vez por día en estos dos estudios.

La proborción de los sujetos que interrumpieron el tratamiento con STRIBILD (, ,
ATRIPLA (efavirenz 600 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) o
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ATV+RTV+TRUVADA@ (emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) d bi~o $~~) ,
eventos adversos, sin tener en cuenta la gravedad, fue del 6,0%, 7,4% ". \p%,
respectivamente. La Tabla 11 muestra la frecuencia de reacciones adve o'-v~1
fármaco mayor o igual al 5% de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento,

I I
Tabla 11 Reacciones adversas' (todos los grados) informadas en 2: 5% de

sujetos adultos en cualquier grupo de tratamiento en los estudids
102 y 103 (Análisis de 144 semanas) I

I

STRIBILD ATRIPLA ATV+RTV+ TRUI
N=701 N=352 VADA :

N=355 I
TRASTORNOS OCULARES

Ictericia ocular < 1% 0% 13%

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES ,
Diarrea 12% 11% 17%

I
Flatulencia 2% < 1% 8%,

i Náuseas 16% 9% 14%

TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACIONES DEL SITIO DE
ADMINISTRACiÓN

Fatiga 4% 8% 6%

TRASTORNOS HEPATOBILlARES !
Ictericia 0% < 1% g%

TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO

I
Somnolencia 1% 7% 1%
Dolor de cabeza 7% 4% 6%

II Mareos 3% 21% 5%

TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS
I

I Insomnio 3% 9% 1%
Sueños anormales 9% 27% 4% I

TRASTORNOS DE PIEL Y TEJIDO
,

SUBCUTÁNEO

I Erupciónb 4% 15% 6%

8. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos surgidos durante ei
tratamiento, atribuidos a 105 fármacos del estudio. I

b. El evento de erupCión incluye dermatitts, erupción por farmaco, eczema, prurito generalizado, erupción
erupción eritematosa, erupción generalizada, erupción macular, erupción máculo-papular, erupción
mdrbiliforme, erupción papular, erupción prurítica y urticaria. !

Consulte Advertencias y Precauciones (7,1.2), para ver un análisis de reaccionJ
adversas renales producidas a partir de la experiencia en estudios clínicos conl

STRII3ILD. '

~
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Las reacciones adversas adicionales que se observaron al administrar STRIBILD
incluyeron ideación suicida e intento de suicidio (0,3 %); todos los casos se
produjeron en sujetos con antecedentes preexistentes de depresión o enfermedad
psiquiátrica.
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Estudios c1inicosen sujetos adultos infectados por el VIH-1 con supresión Jiiblógic1 :"'~
No se identificaron nuevas reacciones adversas a STRIBILD hasta la sema~Si'4á'J~' ',' /
los 584 sujetos adultos virológicamente estables que cambiaron a STRIBILD desdE!~,,/
un tégimen que contenía un inhibidor de la proteasa (IP) reforzado con RTV o Jn
inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa (INNTR), En un análisis
combinado de los estudios 115 y 121, la frecuencia de reacciones adversas (todds
los grados) fue del 24 % en los sujetos que cambiaron a STRIBILD@, dn
cOmparación con el 6 % de los sujetos de cualquiera de los dos grupos qJe
continuaron con su régimen antirretroviral basal, IP reforzado con RTV+TRUVADA
(emtricitabina y tenofovir DF), o con INNTR+TRUVADA (emtricitabina y tenofo~ir
DF), Las reacciones adversas frecuentes que se produjeron en el 2 % o más de los
sujetos que cambiaron a STRII;lILDfueron náuseas (4 %), flatulencia (2 %) Ycefale1a
(2 o/d), La proporción de sujetos que suspendieron el tratamiento con STRIBILD, ~I
IP reforzado con RTV o el INNTR debido a eventos adversos fue del 2 %, 3 % Y
1 %, respectivamente,

i

6stu~iOSclinicos efectuados con los componentes de STRIBILD en sujetos adultos
Emtrieitabina y tenofovir OF: Además de las reacciones adversas observadas coh
STRIBILD, se produjeron las siguientes reacciones adversas en al menos el 5 % db
los sujetos con o sin tratamiento previo que recibieron emtricitabina o tenofovir DF
con btros antirretrovirales en otros estudios clinicos: depresión, dolor abdominal,
disp~psia, vómitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonía, sinusitis, infección en las
vias respiratorias superiores, artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesi~,,

neuropatía periférica (que incluye neuritis y neuropatia periféricas), ansiedad,
aumento de la tos y rinitis. " 1

Se h~n notificado casos de alteración del color de la piel con una frecuencia mayor
entre los sujetos tratados con emtricitabina; se manifestó como hiPerPigmentació~
en las palmas de las manos y/o las plantas de los pies y, en general, fue una
reacción leve y asintomática. Se desconocen su mecanismo y significación clinica. ,1

Ano,halias de laboratorio: La Tabla 12 presenta la frecuencia de anomalias dé
laboratorio (Grados 3-4) que se produjeron en al menos el 2% de los sujetos
que recibieron STRIBILD en los estudios 102 Y 103, I
Tablá 12 Anomalías de Laboratorio (Grados 3-4) informadas en <:!: 2% de

I Sujetos adultos que recibieron STRIBILD en los estudios 102 y
103 (Análisis de 144 semanas) I

Anomalía los parámetros de STRIBILD ATRIPLA ATV+RTV+\en TRUVADAlabotatorioa,b N=701 N=352I N=355

AST (>5,0 x LSN) 3% 6% 6% I
ALT (>3,0 x LSN) 2% 5% 4%

Amila'sa' (>2,0 x LSN) 3% 3% 5% I,
, ,

Creatina cinasa (~10,0 x LSN) 8% 15 % 11 % I
Sangre en orina (hematuria) 4% 2% 4%(>75 hematíes/CGA)

~ • ,I*-S'A'eus ~
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8. las frecuencias se basan en las anomalías de laboratorio emergentes del tratamiento. I (1~.4 \1 ,.\,7'ir l'
b. Para los sujetos con amilasa sérica >1,5 x límite superior de la normalidad (LSN), también se realizó\un

análisis de la lipasa. La frecuencia del aumento en el nivel de lipasa (grados 3-4) al administrar STRIBILD"- .
(N=69), ATRIPLA (N=40) y ATV + R~ + TRUVADA (N=38: fue del 17 %, ,15 % Y 2~ %, respectivamente, I ";::',:,.;:::-' ,

En el estudio 103, se evaluo la DMO mediante densltometna (DEXA) en un --
subconjunto no aleatorio de 120 sujetos [grupo de STRIBILD, N=54; grupo de
ATV+RTV+ TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF), N=66j, El porcentaje medio de
disminuciones en la DMO desde la situación basal hasta la semana 144 en el grupo
de STRIBILD fue similar al del grupo de ATV+RTV+ TRUVADA (emtricitabina Iy
tenofovir DF) en la columna lumbar (-1,43 % frente a -3,68 %, respectivamente) y en
la cadera (-2,83 % frente a -3,77 %, respectivamente), En los estudios 102 y 103, se
produjeron fracturas óseas en 27 sujetos (3,9 %) del grupo de STRIBILD, ~n
8 sujetos (2,3 %) del grupo de ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) Iy
en 19 sujetos (5,4 %) del grupo de ATV+RTV+ TRUVADA (emtricitabina y tenofo~ir
DF), Estos hallazgos concordaron con los datos obtenidos de un estudio anterior de
1441semanas de duración en el que participaron sujetos sin tratamiento previo qJe
reci~ieron tenofovir DF+lamivudina+efavirenz, !

!I
Se observaron casos de proteinuria (todos los grados) en el 52 % de los sujetos que
recibieron STRIBILD, el 41 % de los sujetos que recibieron ATRIPLA (efavirent,
emtricitabina and tenofovir DF) y el 42 % de los sujetos que recibierd¡n
ATV+RTV+ TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF),

Se ha demostrado que el componente cobicistat de STRIBILD incrementó I,a
creatinina sérica y disminuyó el aclaramiento de creatinina estimado debido a la
inhi~ición de secreción tubular de creatinina sin afectar la función glomerular ren~L
En los estudios 102 Y 103, se produjeron aumentos en la creatinina sérica y
disminuciones en el aclaramiento de creatinina estimado al iniciar el tratamiento coh
STRIBILD, que más adelante se estabilizaron, En la tabla 13 se muestran Ids
cambios medios en los niveles de creatinina sérica y la tasa de filtración glomerulJr
estimada (TFGe) en la semana 144, junto con el porcentaje de sujetos coh
elevaciones en la creatinina sérica (todos los grados),

I
Tabla 13 Cambio respecto del valor basal de creatinina sérica y TFGe, e

incidencia de valores elevados de creatinina sérica (todos lo~
grados) en los estudios 102 y 103 en la semana 144 I

,

STRIBILD ATRIPLA ATV+RTV+TRUVADj
N=701 N=352 N=355

Cre~tinina sérica (mg/dl)' 0,14 (fO,14) 0,01 (fO,12) O,Og (fO,15) I
,

TFGe mediante Cockcroft- -14,0 (f16,6) -1 ,g (f17,9) -9,8 (f19,4)
,

Gault (mi/minuto)' I
Sujetos con aumentos en la 12 2 6
creatinina sérica (todos los
grados) ("lo)

a. C¡mbiO medio :t desviación estándar (DE) I
Emtricitabina O Tenofovir OF: Además de las anomalías de laboratorio observadas
000STRIBILO,"h" '"",,,.do ,., '9""01" .~.II" d".bornl~1o'" '"jI
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estu,diOSclínicos: Anomalías de laboratorio de Grado 3 o 4 de AL T (hombres: 2Iyb~. ,,:J~
de 215 U/L; mujeres: mayor de 170 U/L), fosfatasa alcalina (mayor a 550 Uitf)/c' b~"/
bilirrubina (mayor a 2,5 x LSN), glucosa sérica (menor de 40 o mayor de 250 mg pbr... -.--
dL), glucosuria (mayor de o igual a 3+), neutrófilos (menos de 750 por mm~),
colesterol en ayunas (mayor de 240 mg/dL), y triglicéridos en ayunas (mayor de 750

::~:~~ séricos: En los estudios clínicos de STRIBILD, el porcentaje de sujetos qL
recibía hipolipemiantes en la situación basal fue similar entre los sujetos qJe
recibieron STRIBILD, ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) Iy
ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabine y tenofovir DF) (12%,12% y 13"1>,
respectivamente). Durante la administración del fármaco del estudio hasta la
semana 144, otro 11 % de los sujetos tratados con STRIBILD comenzó a utiliz~r
hipblipemiantes, en comparación con el 13 % de los sujetos tratados con ATRIPL!A
(efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) y el 12 % de los sujetos tratados con
ATV+RTV+ TRUVADA (emtricitabína y tenofovir DF). :

Los cambios con respecto al valor inicial en el colesterol total, colesterol HDL
colesterol LDL y triglicéridos se muestran en la Tabla 14. I
Tabla 14 Cambio medio respecto del valor basal en los valores de lípidos en la

semana 144 notificados en sujetos adultos que recibieron STRIBILD lo
un comparador en los estudios 102 Y 103

STRIBILD ATRIPLA ATV+RTV+TRUVADt
N=701 N=352 N=355

Valor basal Semana Valor basal Semana Valor basal Semar1a
144 144 1441

mg/dl Cambio' mg/dl Cambio' mg/dl CambiÓa,
Colestbrol 166 +17 161 +22 168 +161

total I
[N=675] [N=535] [N=343] [N=262] [N=337] [N=243](en ayunas)

Colesterol 43 +7 43 +9 42 +71HDL
[N=675] [N=343] [N=335](en ay~nas) [N=535] [N=262] [N=24 ],

Colesterol 100 +15 97 +19 101
+
18
1LDL

[N=675] [N=343] [N=337](en ayunas) [N=535] [N=262] [N=24 ]

Triglicéridos 122 +12 121 +5 132 +221
(en ayunas) [N=675] (N=535] [N=343] [N=262] [N=337] [N=24~]

8. El cambio respecto del valor basal corresponde a la media de los cambios intrapaciente respecto del valbr
basal para los pacientes que disponían tanto del valor basal como del valor obtenido en la semana 144.

Estubios clínicos en sujetos pediátricos

Se ~valuó la seguridad de STRIBILD en 50 sujetos pediátricos infectados por él
VIH-'1 sin tratamiento previo, de edad entre 12 y menos de 18 años, que pesaban él
menos 35 kg (77 lb) durante el transcurso de 48 semanas en un estudio clínicb
abierto (estudio 112) [ver Estudios clínicos (8.4)]. En este estudio, el perfil d~
seguridad de STRIBILD fue similar al de los adultos. Veintidós sujetos (44 %)
presentaron proteinuria emergente durante el tratamiento (grados 1-2). Un sujetb
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reu~ió los criterios de laboratorio correspondientes a tubulopatía renal proxi . qJ~~ l,e;
se évidenció por niveles sostenidos de proteinuria y glucosuria normoglucé ~a=:' ... ;:j{'
partir de la semana 32. El sujeto continuó recibiendo STRIBILD y, finalment~i'¡ 1'<'
per~ió durante el seguimiento. \ .

"

Entte los 50 sujetos pediátricos que recibieron STRIBILD durante 48 semanas, a
DMO media se incrementó desde la situación basal hasta la semana 48: +0,68 % ~n
la cOlumna lumbar y +0,77 % en el cuerpo entero menos la cabeza. Los cambids
medios en las puntuaciones Z de la DMO (ajustadas en función de la estatura-eda~)
desde la situación basal hasta la semana 48 fueron -0,09 para la columna lumbarly
-0,12 para el cuerpo entero menos la cabeza. En la semana 48, 7 sujetos tratados
con ISTRIBILD presentaron una pérdida significativa (superior o igual al 4 %) de !a
DM0 en la columna lumbar, y 2 sujetos presentaron una pérdida significativa de la
DM0 en el cuerpo entero menos la cabeza.

11

9.2 : Experiencia posterior a la comercialización

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de
tenofovir DF con posterioridad a su aprobación. Debido a que las reacciones qJe
apa'~ecen en el periodo poscomercialización son notificadas voluntariamente por urJa
pob'l~ción de tamaño indeterminado, no siempre es posible calcular su frecuencia de
manera confiable ni establecer una relación causal con la exposición al fármaco. I
No Je han identificado reacciones adversas adicionales especificas posteriores a la
corribrcialización de emtricitabina.

'1
Trastornos en el sistema inmune

. Reacción alérgica, incluyendo angioedema

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Acidosis láctica, hipocalemia, hipofosfatemia
I

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Dislika
1

TraJtornos gastrointestinales

Pan¿reatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Este¡¡tosis hepática, hepatitis, aumento de enzimas en el hígado (más comúnmente
AST, ALT, gamma GT)

Trastornos de piel y tejido subcutáneo

EruPfión

Trastornos musculoesqueléticos y dél tejido conjuntivo
"Rabdomiólisis, osteomalacia (manifestada como dolor óseo y que rara vez puede

contribuir a fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

q¡~~~
(~~
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Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, síndr m~ JeS"€'"l- ) ,)
Farlconi, tubulopatía proximal renal, nefritis intersticial (incluidos casos a ~9~),. . .'&'t .
dia~etes insípida nefrogénica, insuficiencia renal, aumento de creatinina, prote ": '¡J¡i:....:::-;::., ..l,~.)

I .•••••• '" - •• , r',""poliuria. ' 'd'" .

rra~tornos generales y alteraciones del sitio de administración
I

Astenia

Las, siguientes reacciones adversas, listadas bajo los encabezados del sistema
orgánico, pueden acontecer como consecuencia de tubulopatía renal proxim~l:
rabdomiólisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatík,
hipofosfatemia.

10 SOBREDOSIFICACIÓN
I
No Se dispone de datos acerca de la sobredosis de STRIBILD en los pacientes,
Si se produce una sobredosis, el paciente debe ser monitorizado para obtener
evidencia de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis con STRIBILD consiste én
tom~r medidas de sostén generales que incluyan monitorización de signos vitales
como también observación del estado clinico del paciente.

I .

"Ante la posibilidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

I , •

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones".

I
I
I
! '

~ors ..
~CN. ,; C'i

Oirectora T ~ . l,:::.'li
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Elvitegravir: Experiencia clínica limitada está disponible en dosis mayores a la dosis
terapéutica de elvitegravir. En un estudio se administró elvitegravir reforzado
equivalente a 2 veces la dosis terapéutica de 150 mg una vez al día durante 10 díás
a 42 sujetos sanos. No se informaron reacciones graves adversas. No se conocén
los efectos de dosis más altas. Como el elvitegravir está muy ligado a las proteínás,
pla!\máticas, es poco probable que se elimine significativamente mediante
hemodiálisis o diálisis peritoneal. I
codicistat: Experiencia clínica Iimítada está disponible en dosis mayores a la dosis
terapéutica de cobicistat .En dos estudíos se administró una sola dosis de cobicistkt
de 400 mg (2,7 veces la dosis incluida en STRIBILD) a un total de 60 sujetos sanob.
No $e informaron reacciones graves adversas. No se conocen los efectos de dos'is
más altas. Como el cobicistat está muy ligado a las proteínas plasmáticas, es poqo
probable que se elimine significativamente mediante hemodiálisis o diálisis, " Iperitoneal.

~mt~icitabina: Experiencia clínica limitada está disponible en dosis mayores a la
dosi.s terapéutica de emtricitabina. En un estudio clinico farmacológico, Se
administró una sola dosis de emtricitabina de 1200 mg (6 veces la dosis incluida ~n

I

'0 )S.A.-
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STRIBILD) a 11 sujetos. No se informaron reacciones graves adversas. o.de ~3 t
conocen los efectos de dosis más altas. ~\'-.... '.'_>/~~
El tratamiento de hemodiálisis retira aproximadamente el 30% de la dosis D12 Eti\":\"
emtricitabina en un período de 3 horas de diálisis comenzando dentro de 1,5 horJs
de la dosificación de emtricitabina (velocidad de flujo sanguineo de 400 mL pbr
minuto y velocidad de flujo de dializado de 600 mL por minuto). Se desconoce si la
emtricitabina se puede eliminar mediante diálisis peritoneal. I
Tenofovír DF: Se dispone de experiencia clínica limitada con dosis superiores a a
dosis terapéutica de 300 mg de VIREAD (tenofovir DF). En un estudio, ~e
administraron 600 mg de tenofovir DF (2 veces la dosis incluida en STRIBILD) pbr
via bral a 8 sujetos durante 28 días, y no se notificaron reacciones adversas graves.
No Se conocen los efectos de dosis más altas. El tenofovir se elimina de fom1a
eficibnte mediante hemodiálisis, con un coeficiente de extracción de
apr6ximadamente el 54 %. Después de una dosis única de 300 mg de VIRE~D
(tenofovir DF), una sesión de hemodiálisis de 4 horas eliminó aproximadamente
el 10 % de la dosis administrada de tenofovir.

11 PRESENTACiÓN

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

12 CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Mantener el envase bien cerrado, en un lugar seco a 25°C (ocasionalmente entre
15°(j; y 30°C).

I
AR"MAY17-US-APR17

CO~PLERA, EPCLUSA, HARVONI, STRIBILD, TRUVADA y VIREAD son marcas
com'erciales de Gilead Sciences,lnc. ATRIPLA es una marca comercial de
Bristol-Myers Squibb & Gilead Sciences, LLC.

I
@2017 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica"
I
I

- I
."MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOSj'

Elaborado en Patheon Inc., Mississauga, Onlario, Canadá para Gilead Sciences Ine.
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

STRIBILD@
ELVITEGRAVIR 150 mg, COBICISTAT 150 mg,

EMTRICITABINA 200 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

~-S.A.

~~ APODERADO,. L-------- I D.N.I. 13.653.713

. 1

Cada comprimido recubierto de STRIBILD@ contiene:
Elvilegravir 150 mg
Cobicistat 150 mg I

Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
Excipientes: Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Dióxido de silicio, Lactosa
moHohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sódica, Estearato de
mag.'nesio, Opadry II verde 85F91215 c.S. 1

I '1' :

Importante: Pregunte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que no
debe tomar con STRIBILD. Para obtener más información, consulte la sección "¿Qué de~o
decir a mi médico antes de tomar STRIBILD?" I
Lea esta Información para el Paciente antes de comenzar a tomar STRIBILD y cada vez
que se lo vuelvan a recetar. Puede haber nueva información. Esta información ~o
reemplaza a hablar con su médico sobre su estado de salud o su tratamiento.

¿CU~I es la información más importante que debo saber sobre STRIBILD? I
STRIBILD puede causar serios efectos colaterales, incluyendo:

Empeoramiento de la infección de hepatitis B. Si tiene infección por el virus de la
hepatitis B (VHB) y toma STRIBILD, su VHB puede empeorar (brotar) si deja de tom~r
STRIBILD. Un "brote" es cuando la infección por el VHB vuelve repentinamente pedr
que antes. I

: ~ 1 No se quede sin STRIBILD. Repita la receta o hable con su médico antes d~
quedarse sin STRIBILD.

• No deje de tomar STRIBILD sin primero hablar con su médico.

• Si deja de tomar STRIBILD, su médico necesitará verificar su salud con frecuencia y
realizar pruebas de sangre regularmente durante varios meses para controlar su
infección por el VHB. Comente a su médico cualquier sintoma nuevo o inusual qub

1 pueda tener al dejar de tomar STRIBILD. I
Para obtener más información sobre efectos colaterales, consulte la sección "¿Cuáles son
los posibles efectos colaterales de STRIBILD?"

¿Qu~ es STRIBILD?

STRIBILD es un medicamento de venta con receta que se utiliza sin otros
medicamentos antirretrovirales para tratar el virus de inmunodeficiencia humana i
(VIHh) en personas a partir de los 12 años de edad: '

1,.---.
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-°-..;-1'. que no han recibido anteriormente medicamentos contra el VIH-1, o , FCU()\¿

• para reemplazar sus actuales medicamentos contra el VIH-1: :;;: C"~) ..
{\1\ J( I

o en personas que han estado bajo el mismo régimen de.medicame ss:::.: ,,/.;p'
contra el VIH-1 durante al menos 6 meses, y IO~ ¡-,r;. \'9 !I 'O'" .

o en personas cuya cantidad .de VIH-1 en la sangre (lo que se denomina
"carga viral") es inferior a 50 copias/mi, y I

o en personas que nunca han tenido un fracaso terapéutico previo contra
el VIH-1.

El ~IH-1 es el virus que causa el SIDA (sindrome de inmu~odeficiencia adquirida).
I

STlflBllD contiene los medicamentos de venta con receta elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. J
No I~e sabe si STRIBllD es seguro y eficaz en niños menores de 12 años o cu 10
pes~ es inferior a 35 kg (77 lb). .l '
Quien no debe tomar STRIBILD?

No Jbme STRIBILD si toma otra medicina que contiene:

1[ clorhidrato de alfuzosina
1.
~' cisaprida

j carbamazepina

j medicinas que contienen ergot, incluyendo:

• dihidroergotamina mesilato

• ergotamina tartrato

o metilergonovina maleato

i' lovastatina
0

1

lurasidona

o" midazolam cuando se administra por via oral

o fenobarbital

o fenitoina

o pimozida

o rifampina

o sildenafil, cuando se usa para tratar problemas de pulmones, hipertensión
arterial pulmonar (HAP)

• simvastatina

• triazolam

o Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o un producto que la contenga

I
¿Qué debo informar a mi médico antes de tomar STRIBILD?

Anteb de tomar STRIBILD, informe a su médico si usted:

~" . ~
~. D!R S.A~

I -
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Tiene problemas de hígado incluyendo infección por el virus de la hepatitis B' ' \-

+iene problemas de riñón \~\\.S~~ )0,,\, lO,
• Tiene problemas de hueso ,h::------>~9'1' I

, ,- £N1"\:;. •.•
• Tiene otras enfermedades I
• Está embarazada o planea embarazarse, No se sabe si STRIBILD puede dañar a su

bebé que aún no nació, Diga a su médico si se embarazó tomando STRIBILD, I
~egistro de embarazo. Existe un registro de embarazo para mujeres que toman
;hedicinas antivirales durante el embarazo, El objetivo de este registro es recab~r
información sobre su salud y la del bebé. Hable con su médico sobre cómo puede
participar en este registro,

• E:stáamamantando o planea amamantar. No amamante si toma STRIBILD,

• No debe amamantar si tiene VIH-1 debido al riesgo de pasar el VIH-1 a su bebé,
I

• Al menos dos de las medicinas en STRIBILD pueden pasar a su bebé por medio
de su leche, No se conoce si las otras medicinas en STRIBILD pueden pas~r
dentro de su leche. '

I-:Iablecon su medico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé, I
lilfo.rme a su médico sobre todas las medicinas que toma, incluyendo medicinas de
venta bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas, I
Algunos medicamentos pueden interactuar con STRIBILD, Lleve una lista de sus
medicamentos y muéstresela a su médico y al farmacéutico cuando le receteh
un ~uevo medicamento. !

• Puede solicitar a su médico o farmacéutico una lista de los medicamentos qub
interactúan con STRIBILD, I

.' No comience a utilizar un nuevo medicamento sin antes informar a su médico,
quien podrá indicarle si es seguro tomar STRIBILD con otros medicamentos,,

I

¿Cómo debo tomar STRIBILD?

• Tome STRIBILD exactamente como le dice su médico que debe tomarla, STRIBILD se
administra solo (no con otros medicamentos contra el VIH) para tratar la infeccióh
por el VIH-1.

• STRIBILD generalmente se toma una vez al día,

• Tbme STRIBILD con las comidas,

I~~~
APODERADO

D.N.!. 13.653.713

No cambie su dosis o deje de tomar STRIBILD sin primero hablar con su médico,
Permanezca bajo el seguimiento de un médico cuando toma STRIBILD, I
Si necesita tomar un medicamento que contiene hidróxido de aluminio y magnesio, o
carbonato de calcio, para tratar la indigestión (antiácido) durante el tratamiento coh
STRIBILD, tome el antiácido al menos 2 horas antes o 2 horas después de tom~r
STRIBILD, 1
Nb omita tomar una dosis de STRIBILD, Si no toma una dosis de STRIBILD, tome I
dosis que omitió ni bien lo recuerde. Si ya es el momento de tomar la próxima dosis de
STRIBILD, no tome la dosis que omitió, Tome la próxima dosis de STRIBILD en s~
horario regular, No tome dos dosis al mísmo tiempo para recuperar la que omitió,

•

•

•
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S.•i toma d~masiado STRIBILD, llame a su médico o vaya a la sala de emergenc r;,i\e~ ) •
hospital mas cercano enseguida. O~~:>'Q\~
C d .. t d STRIBILD t' t d 'd' 'd" E'11r1'RP.uan o su sumlnts ro e se es a ago an o, pi a mas a su me ICO i

farmacia. Esto es muy importante porque la cantidad de virus en su sangre puede
aumentar si deja de tomar la medicina incluso por poco tiempo. El virus puede
desarrollar resistencia al STRIBILD y ser más dificil de tratar,

Ante la posibilidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Toxicologia.

¿Cu'áles son los posibles efectos colaterales de STRIBILD?

STRIBILD puede causar los siguientes efectos colaterales, incluyendo:

.'1' ¿onsulte "¿Cuál es la información más importante que debo saber sob e
, ~TRIBILD?" I

• Nuevos o peores problemas de riñón, incluyendo falla renal. Su médico debe
realizar pruebas de sangre y orina para controlar sus riñones antes de iniciar y mientras
está tomando STRIBILDd, Su médico puede decirle que deje de tomar STRIBILD Si
desarrolla nuevos o peores problemas de riñón. I

• Demasiado ácido láctico en su sangre (acidosis láctica). Demasiado ácido láctico
es una rara pero grave emergencia médica que puede llevar a la muerté.
Coméntele a su médico lo antes posible en caso de presentar los siguient~s
sintomas: Debilidad o cansancio mayor al habitual, dolores musculares inusuales, falla
de aire y respiración agitada, dolor abdominal con náuseas y vómitos, manos y pies frids
y azulados, mareos, latidos cardíacos rápidos o anormales I

• Problemas hepáticos serios. En raros casos, pueden suceder problemas hepáticos
severos que lleven a la muerte. Coméntele a su médico lo antes posible si presenta Ids
siguientes síntomas: Tinte amarillento en la piel o en la parte blanca de los ojos, ori~a
o~cura (como el té cargado), materia fecal de color claro, pérdida de apetito por muchds
d'ías,náuseas o dolor abdominal I

• ~roblemas óseos pueden aparecer en personas que toman STRIBILD, Los problemas
ó~eos incluyen dolor, debilitamiento o ablandamiento de huesos (que pueden conducir b
f~acturas).Su médico puede necesitar hacer estudios para controlar sus huesos, i

• Cambios en su sistema inmune (Sindrome de reconstitución inmune) pueden
aparecer cuando comienza a tomar medicinas para el VIH-1. Su sistema inmune puede
fortalecerse y comenzar a luchar contra infecciones que estaban escondidas en s~
cuerpo por mucho tiempo. Diga a su médico si comienza a tener cualquier nuev6
síntoma luego de comenzar a tomar su medicina para el VIH-1.

Los efectos colaterales más comunes de STRIBILD incluyen:

• náuseas

• diarrea

Diga a su médico si tiene algún efecto colateral que le molesta o no se va,

Éstos no son todos los posibles efectos colaterales de STRIBILD. Para obtener más
información, preg~nte a su médico o farmacéutico, I
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Llame a su médico para que lo asesore sobre los efectos cOlaterales.8 9 .ri ,"ol~l'¿
co+unicación de efectos no deseados r",\ p~~ '
Si usted experimenta un efecto no deseado, consulte a su médico, aún si '~eJ;...."0.({!
efecto no se encuentre listado en este prospecto. También puede contact :-- Ei~"*~
con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR SA, teléfono +54 (11)
4858-9000 o.

"An~e cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
quelestá en la Página Web de la ANMA T: 1

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigifancia/Notificar.asp o llamar a ANMA T 1
responde 0800-333-1234"

Mediante la comunicación de efectos no deseados, usted puede contribuir a canee r
más acerca seguridad de este medicamento.

, I

¿jCómo debo conservar STRIBILD?
1 1I
Qonserve STRIBILD a temperatura ambiente 25°C. Mantenga el envase bien
cerrado, en un lugar seco (ocasionalmente entre 15°C y 30°C).

Mantenga STRIBILD en su envase original.

Mantenga el envase bien cerrado.

No use STRIBILD si le falta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello está

~.~~o. 1
1 11

Mantenga STRIBILD Y todas las medicinas lejos del alcance de los niños.

Información general sobre STRIBILD.

Las medicinas se prescriben a veces para otros propósitos que no son los listados en un
folletb sobre Información para el paciente. No use STRIBILD para una enfermedad que nb
sea para la que fue recetado. No dé STRIBILD a otras personas, incluso si tienen loS
mismos síntomas que usted. Puede hacerles daño. i
Este folleto es un resumen de la información más importante sobre STRIBILD. Si desea
obtener más información, hable con su médico. Puede solicitarle a él o su farmacéutico máS
información sobre STRIBILD, escrita para profesionales de la salud.

¿Cuáles son los ingredientes de STRIBILD?

Ingre~ientes activos: elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato

Ingredientes inactivos: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, dióxido de SiliCiol
croscarmelosa sódica, hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio!
Los comprimidos están recubiertos con una pelicula de material de revestimiento qué
conti$ne laca de aluminio carmín índigo (FD&C Azul N° 2), polietilenglicol, alcohol
polivinílico, talco, dióxido de titanio y óxido de hierro amarillo.

.A.••.•....
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STRIBILD es marca comercial de Gilead Sciences, Inc.
I
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@201?Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
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"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS"
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