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. | VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017228-16-9 del Registro

‘de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

: Médica; y

bl
'

CONSIDERANDO: .

. Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., soljcita

iIaI aprob_acién de nuevos proyectos de prospectos e informacion pali'a el
pa'ciet-ﬂ_:el- para la Especialidad Medicinal denominada STRIBILD /
ELVITEGRAVIR' - COBICISTAT - EMTRICITABINA - TENOFOVIR

| D!|SOPROXIL 'FUMARATO, Forma farmacéutica vy concentraéic’m:

| _ :
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ELVITEGRAVIR 150 mg - COBICISTAT

150 mg - EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOP-RIOXIL

&ﬂ/

|
! Fl’JMARATO 300 mg; aprobada por Certificado N© 57.274.

~alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.|463,

| Ijtlacreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

i |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los.

Que los procedimientos para las modificaciones | y/o
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicién ANMAT N° 6077/97. |

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha

i
tomado la intervencién de su competencia.
{ Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
i
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

m

L ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL|DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: ;

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion par'a'el

ciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada STRIBILD

[a1]

P
/ ||[ELVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA - TENOFQOVIR
DISOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica y concentracién:

CO;MPRIMIDOS RECUBIERTOS, ELVITEGRAVIR 150 mg - COBICISTAT

| . .
150 mg - EMTRICITABINA 200 mg -. TENOFOVIR DISOPROXIL

FUMARATO 300 mg, aprobada por Certificado N°© 57.274 y Disposicion N°
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.62|83/13, propiedad de la firma GADOR S.A., cuyos textos constall'l de

ifojas 538 a 584, 5391 a 637 y 644 a 690, para los prospectos y de %ojas

DISFOSICION N

|58i5 a 590, 638 a 643 y 691 a 696, para la informacion para el pacien*te.

ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
AI\iIMAT N¢ 6283/13 los prospectos autorizados por las fojas 538 a 5|84 y
| .
‘la informacidn para el paciente autorizada por las fojas 585 a 590, dé las

| , . . :
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

'ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacic’)nt de

| .
moedificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la prese!ente
|

:disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 57.274 en| los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.
| . .

|

ARTICULO 40. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
i : ,

disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el

paciente y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Ihformacion
: s

Lrécnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-017228-16-9

DISPOSICION N© 5 9 0 9
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ANEXO DE Al,!TORIZACIéN DE MODIFICACIONES

E

Administrador Nacional de la Administracidn Nacional | de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd

m]lediante Disposicién N‘8909 a los efectos de su anexado en
eI‘Certiﬁcado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 57.274 y de
aci;'uerdo a lo solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM} bajo:

Nmere comercial /‘ Genérico/s: STRIBILD / ELVITEGRAVIR -

| '
CTi)BICISTAT - EMTRICITABINA - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMAR/I\TO,
'Fo:rma farmacéutica vy cdncentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

EL{.VITEGRAVIR 150 mg -~ COBICISTAT 150 mg - EMTRICITABINA 200 mg

- [FENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg.- ‘

Di§posicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 6283/13.

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

I DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

| HASTA LA FECHA AUTORIZADA!

Fi’irospectos e|Anexo de Disposiciéon Prospectos de fs. 538 a

informacién para el|N° 1663/16|584, 591 a 637 y 644 a

paciente. (prospectos e 690, corresponde
informaciéon para el|desglosar de fs, 538 a
paciente).- 584. Informacién piara el

- paciente de fs. 585 a
l , 590, 638 a 643 y [691 a

696, corresponde
desglosar de fs. 585 a
; 590.- ]
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gl presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a ia firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacidén N° 575.274

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de.a..l.. JUL 2017

_Expediente N° 1-0047-0000-017228-16-9

DI‘SPOSICION No 8 90 9

Ifs

Dr. GARL CHIALE

pdministrador nactenal
AN cMaAu']h




PROYECTO DE PROSPECTO

|

STRIBILD®
ELVITEGRAVIR 150 mg, COBICISTAT 150 mg,
EMTRICITABINA 200 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
. | Comprimidos recubiertos

Indusi,tria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

Cada‘compnmldo recubierto de STRIBILD® contiene:

Elv:tegrawr 150 mg
Coblclstat 150 mg
Emtnmtablna 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
Exclpllentes Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Diéxido de silicio, Lactosa.

monohldrato Celulosa microcristalina, Croscaramelosa soédica, Estearato de
magnesm Opadry 1l verde 85F981215 C.S.

1 ' ACCION TERAPEUTICA

I :
STRIBILD es una combinacion de dosis fija de los medicamentos antivirales
elvitegravir (reforzado con el inhibidor de la CYP3A cobicistat) emtricitabina y
tenofavir disoproxil fumarato (tenofovir DF).

c()mf;o ATC: JOSAR09

2 MINDICACIONES

STRIBILD esta indicado como un régimen completo para el tratamiento de la
|nfec0|on por VIH-1 en adultos y en pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas que
pesan |a| menos 35 kg y que no tienen antecedentes de haber recibido tratamiento
antlrretrowral o para reemplazar el régimen antirretroviral actual en aquellos
pamer}tes con supresién virolégica (ARN del VIH-1 inferior a 50 copias/ml) que
hayan: estado bajo un régimen antirretroviral estable durante al menos 6 meses sin
antecedentes de fracaso terapéutico ni sustituciones conocidas asociadas con la
resistehcia a los componentes individuales de STRIBILD [ver Estudios Clinicos (8)].

3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

3.1 DESCRIPCION

STRIB\ILD es un comprimido de combinacién de dosis fija que contiene elvitegravir,

cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF para administracién oral.

|
¢ 'Elvitegravir es un inhibidor de transferencia de cadenas de integrasa del

‘|VIH-1.

e 1A T¥OE™
, APODERADO
I DN 13.8063.713
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| Cobicistat es un inhibidor basado en un mecanismo de enzi
citocromo P450 (CYP) de la familia CYP3A.

+ Emtricitabina es un analogo de nucleésido sintético de la citidina.

Tenofovir DF se convierte in vivo a tenofovir, un fosfonato nucledsido ac:iclico|
{nucledtido) anadlogo de 5' adenosinmonofosfate. Cada comprimido contiene 150 mg
de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofowr
DF (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir). Los comprimidos incluyen los
siguientes ingredientes inactivos: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina,
didxido de silicio, croscaramelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio,
y estearato de magnesio. Los comprimidos estan recubiertos con una pelicula de!
matenal de revestimiento que contiene laca de aluminio carmin indigo (FD&C Azul
N° 2) polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco, didxido de titanio y oxido de hierro
amarilio.

Elvitegravir: El nombre quimico de elvitegravir es 6-(3-Cloro-2-fluorobenzilo)-1-[(2S)-
1-hidroxi-3-metilbutano-2-il]-7-metoxi-4-oxo-1,4-acido dihidroquinolina-3-carboxilico.

Tiene una férmula molecular de C23H23CIFNOs y un peso molecular de 447,9. Posee
la siguiente formula estructural:

T L

Cl
|

Elvitegravir es un polvo blanco a amarillo palido con una solubilidad de menos de
0,3 microgramos por mL en agua a 20 °C.

Cobicistat: El nombre quimico de cobicistat es 1,3-tiazol-5-ilmetil [(2R,5R)-5-{[(25)-2-
[(metil{[2-(propano-2-il)-1,3-tiazol-4-ilimetil}carbamoil Jamino]-4-{morfolin-4-
iNbutancillamino}-1,6-difenilhexano-2-iljlcarbamato.

Tiene una formula molecular de CaoHsaN7O5S2 y un peso molecular de 776,0. Posee
la S|gu|ente férmula estructural:

Cobicistat es absorbido en el didxido de silicio. Cobicistat sobre el didéxido de silicio
€s un s;élido blanco a amarillo palido con una solubilidad de 0,1 mg por mL en agua
a 20 °C.

Emtricitabina: El nombre quimico de emtricitabina es 5-fluoro-1-[(2R,5S)-2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-ilcitosina. Emtricitabina es el enantiomero (-) de un tiol |

G. N L |13 .853.713
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analogo de citidina, que difiere de los otros analogos de la citidina en que tie
fltor en la posicién 5.

Tiene una férmula molecular de CsH10FN303S y un peso molecular de 247,25
Posee la siguiente formula estructural:
H,N.__N.__O

[
FLN{Q’\OH

Emtricitabina es un polvo cristalino de blanco a blanco crema con una solubilidad de
aproximadamente 112 mg por mL en agua a 25 °C.

Tenofovir DF: Tenofovir DF es una sal de acido fumarico del éster bis-
isopropoxicarboniloximetilo de tenofovir. El nombre quimico de tenofovir DF es
fumarato de 9—[(R)-2—[[bis[[(isopropoxicarboniI)oxi]-|
metoxiJfosfinill|metoxi]propilladenina (1:1). Tiene wuna férmula molecular de
C19H3|0N5010P ¢ C4H404 y un peso molecular de 635,51. Posee la siguiente formula;

estructural:
NH,

| ) o
L &»o vo)\ CO,H

CHE; 0 \rr \( HOZC H

Tenof&vir DF es un polvo cristalino de blanco a blanco crema con una solubilidad de’

13,4 mg por mL en agua a 25 °C. Todas las dosis estan expresadas en términos de
tenofovir DF excepto donde se menciona lo contrario.

3.2 .‘ACCI()N FARMACOLOGICA - FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de accion
STRIBILD es una combinacion de dosis fija de medicamentos antirretrovirales
ethegrawr (reforzado con el inhibidor de la CYP3A cobicistat), emtricitabina y
tenofowr DF [Consulte Microbiologia (3.2.4)].
3.2.2 Farmacodinamia

Efectos en el electrocardiograma

Se han realizado estudios completos de QT para elvitegravir y cobicistat. No se

conocé el efecto de los otros dos componentes, tenofovir y emtricitabina, o el

régimen de combinacidon de STRIBILD en el intervalo QT.

Elvitegravir  En un estudio exhaustivo del intervalo QT/QTc efectuado en
126 sujetos sanos, el elvitegravir (coadministrado con 100 mg de ritonavir} en dosis

de 125 mg y 250 mg (0,83 y 1,67 veces la dosis incluida en STRIBILD) no afecto el

mterva‘o QT/QTc ni prolongd el intervalo PR.

NI 13,683, F1a Olga N. Greco

D

Directora, T cnica |

@, Mat. No“6g57
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Cobicistat: En un estudio exhaustivo del intervalo QT/QTc¢ efectuado en 48
sanos, el intervalo QT/QTc¢ no se vio afectado al administrar una dosis (ni
250 mg y 400 mg de cobicistat (1,67 y 2,67 veces la dosis incluida en STRIBILD ;
Se observo prolongacion del intervalo PR en los sujetos que recibieron cobicistat. La
diferencia media maxima (limite superior de confianza de! 95 %) en el intervalo PR
respecto del placebo después de la correccidon segun 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 mas baja
evaluada en el estudio exhaustivo del intervalo QT, es poco probable que e[
tratamiento con STRIBILD provoque una prolongacién del intervalo PR que sea
clinicamente relevante. J

\

Efectos en la creatinina sérica

El efecto del cobicistat en la creatinina sérica se investigdé en un estudio de fase 1E
efectuado en sujetos con una TFGe de al menos 80 ml por minuto (N=18) y con una
TFGe de 50 a 79 ml por minuto (N=12). Se observé un cambio estadisticamente
significativo en la TFGecc respecto del valor basal después de 7 dias de tratamlento
con 150 mg de cobicistat entre los sujetos con una TFGe de al menos 80 ml por
minuto (-9,9 £ 13,1 miimin) y los sujetos con una TFGe de 50 a 79 ml por minuto
{(-11,9 £ 7,0 ml por minuto). Estas reducciones en la TFGece se revirtieron luego de’
suspender el tratamiento con cobicistat. No se observd ninguna modificacion
respecto del valor basal en la tasa de filtracion glomerular real, determinada segun
el aclaramiento del farmaco sonda iohexol, luego de! tratamiento con cobicistat entre
los sujetos con una TFGe de al menos 50 ml por minuto, lo que indica que el
cobicistat inhibe la secrecion tubular de creatinina, que se manifiesta como una
reduccu&n en la TFGecg, sin afectar la tasa de filtracion 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 parametros farmacocinéticos de las dosis,
multiples de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir.

Tabla 1 Propiedades farmacocinéticas de los componentes de STRIBILD

_ Elvitegravir Cobicistat Emtricitabina Tenofowr
Absorcion B o S
Trmax () 4 3 3 2
Efecto de una comida 134 % 13% 15% 124 % I
liviana (respecto de las (119, 151) (110, 117) (19, 0) (118, 130)
condiciones de ayuno)® |
Efecto de una comida atta 187 % 117 % 14% 123% |
en grasa (respecto de las (166, 1110) {127, |5} (18, 0} (117, 129)
condiciones de ayuno)° j
Distribucién
% unido a las proteinas ~09 ~98 <4 <0,7
plasmaticas humanas

N

D S.A.
——

APGDERADO
D.N.I. 13.653.713




— I
Elvitegravir Cobicistat Emtricitabina Ten‘{f?gyj;r
Fuente de los datos sobre Ex vivo In vitro In vitro In vitg {j‘ e
R t {\“‘ N f{l?.o
la unién a las proteinas - ENTRE
Relacion sangre:plasma 0,73 0,5 0.6 NC
Metabolismo ' T
Metabolismo CYP3A CYP3A (principal) | No se metaboliza significativamente
(principal) CYP2D6 ;
UGT1A1/3 (secundario)
(secundario)
Eliminacién
Principal via de eliminacidn Metabolismo Filtracién glomerutar y secrecion
tubular activa ,
T (h)P 12,9 35 10 12-18
% de la dosis que se 6,7 8,2 70 70-80
excreta en la orina® .
% de la dosis que se 94,8 86,2 13,7 NC
excreta en las heces® |

NC = no calculado.

a. Los valores se refieren a |a exposicion sistémica media (intervalo de confianza de! 90 %). STRIBILD con
una comida liviana=~373 kcal, 20 % de grasa; STRIBILD con una comida alta en grasa=~800 kcal, 50 % de
grasa. Aumento=t; disminucidén=|.

Los valores de 412 se refieren a la mediana de la semivida plasmatica terminal.

Administracién de dosis en estudios de balance de masas: elvitegravir (administracion de dosis Unicas de
[14C] elvitegravir {coadministrado con 100 mg de RTV); cobicistat (administracién de dosis Gnicas de
[14C] cobicistat después de administrar dosis multiples de cobicistat durante seis dias); emtricitabina
(administracién de dosis Unicas de [14C] emtricitabina después de administrar dosis muitiples de

emtricitabina durante diez dias); no se efectud un estudio de balance de masas con el tenofovir. :
Tabla 2 Parametros farmacocinéticos de elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina, y exposiciéon a tenofovir luego de la administracién

oral de STRIBILD en sujetos infectados con VIH

Parér;netro :
Media t DE Elvitegravir® Cobicistat® EmtricitabinaP Tenofovir® | :
[rango, min:méax] f
Cr | ‘ 1,7£0,4 1,104 1905 045£02 |
(microgramos por mL) [0.4:3,7] [0.1:2,1] (0,6:3,6} {0,2:1,2] |
1
AUCs, 230175 83¢38 127145 4422
ﬁr’:l‘_'g"‘;g’am"s"‘”a POF | 4,4:69,8) [0,5:18,3] [5.2:34.1] [2.1:18.2]
Crinima 0,45 0,26 0,05+ 0,13 0,14 £0,25 0,10 £ 0,08
(rnicrcilgramos por ml) [0,05:2,34] [0,01:0,82] [0,04:1,94] [0,04:0,58]

DE=Desviaci6n Esténdar
a. A partir del andlisis farmacocinético de pobtacién, N=419,
b. A partir del andlisis farmacocinético intensivo, N=61-62, excepto cobicistat Ceinima N=53.

Poblaciones especificas ' |
Pacientes con insuficiencia renal ,

APODERAM :
O
(Z/EN'L 13,653'713




Elwtfegrawr y cobicistat: Se realizd un estudio de farmacocinética del cobic +§L{ 3
ethegrawr en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia rena!l severa (aclara Ténto

est|n|1ado de creatinina menor a 30 mL por minuto). No se observaron difere
clmlcamente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat entre

sujetos sanos y los sujetos con insuficiencia renal severa.

Emtr%rcrtabma y tenofovir DF: La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir se altera
en sujetos con aclaramiento estimado de creatinina por debajo de 50 mL por mlnuto
o con enfermedad renal en etapa terminal que requiere dialisis, [Consuite

Advertencias y Precauciones (7.1.2) y Uso en Poblaciones Especificas (7.4.5)].

Pacientes con insuficiencia hepatica

Elvit.l;'gravir y cobicistat: Se realizd un estudio de farmacocinética del cobicistat +
elwtégrawr en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia hepatica moderada. No se
obselrvaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de ethegrawlr
o cob|C|stat entre los sujetos sanos y los sujetos con insuficiencia hepatlca
moderada (Clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado el efecto de [a insufi c;enma
hepatlca severa (Clase C de Child-Pugh) en la farmacocinética de elvitegravir o

cobidistat [Consulte Uso en Poblaciones Especificas (7.4.6)].

Emtricitabina: No se ha estudiado la farmacocinética de emtricitabina en pamentes
con |nsuf|0|en0|a hepatica; sin embargo, las enzimas hepaticas no metabolizah
S|gn|f|cat|vamente la emtncﬂabrna por lo que el impacto de la insuficiencia hepatica
deberia ser limitado.

Tenofovir DF: Se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir después de una d03|s
de 3|00 mg de VIREAD (tenofovir DF) en sujetos sanos con insuficiencia hepatlc?
moderada a severa. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocmetlca de tenofovir entre los sujetos sanos y los sujetos con insuficienci

hepatlca

Coinfeccidn con los Virus de Hepatitis B y/o Hepatitis C

Elvit%gravir: Los limitados datos del analisis farmacocinético poblacional (N=24)
indicaron que la infeccion por el virus de hepatitis B y/o C no tuvo efecto
cliniciarnente relevante sobre la exposicion de elvitegravir reforzado con cobicistat.
Cob:c;stat Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
C|In|COS para determinar el efecto de la infeccion por el virus de hepatitis B y/o C en

la farmacocmet(ca de cobicistat.

Emtnc:tabma y Tenofovir: La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir DF no h'la
sido completamente evaluada en sujetos coinfectados con el virus de hepatitis B y/o
C.

Etnia

|
Elvitegravir: El analisis farmacocinético poblacional de elvitegravir en sujeto

mfectados con VIH-1 indicd que la etnia no tuvo un efecto clinicamente relevante
sobre la exposicion de elvitegravir reforzado con cobicistat.

LY
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AN
Cobfc:stat E! andlisis farmacocinético poblacional realizado en los s 'etg
infectados por el VIH-1 tratados con cobicistat indicé que la raza no tuvo nin 5

efecto clinicamente relevante en la exposicion al cobicistat.

Emtricitabina: No se identificaron diferencias farmacocinéticas atribuibles a la etnia
desppés de la administracién de emtricitabina. :

Tenofovir DF: No se conté con la cantidad suficiente de sujetos de otros grupos|
raciales y étnicos aparte del caucasico para poder evaluar con precision Ias',
diferencias potenciales de la farmacocinética entre estas poblaciones después de la
administracion de VIREAD (tenofovir DF).

Sexo!

No se observaron diferencias clinicas relevantes en la farmacocinética entrc?
hombres y mujeres para elvitegravir reforzado con cobicistat, emtricitabina y
tenofovir DF.

Pacientes Pediatricos

Las exposmlones (ABC) al elvitegravir y al tencfovir en 14 sujetos pediatricos de
edad entre 12 y menos de 18 afos que recibieron STRIBILD en el estudio 112 sle
incrementaron un 30% y 37 %, respectivamente, en comparacion con Ias
exposiciones alcanzadas en los adultos luego de la administracién de STRIBILD; no
obstante, dichas exposiciones se consideraron aceptables de acuerdo con el perfll
general de seguridad de estos farmacos y las evaluaciones de seguridad en funcién
de la exposicion. Los demas componentes de STRIBILD generaron exposiciones
similares en los adolescentes en comparacion con los adultos [ver Uso en
poblaciones especificas (7.4.3)].

Se ha estudiado la emtricitabina en sujetos pediatricos a partir de 3 meses hasta 17
afos de edad. Se ha estudiado el tenofovir DF en sujetos pediatricos a partir de 2
afnos hasta menos de 18 afios de edad. No se ha establecido la farmacocinética de
elvitegravir o cobicistat en sujetos pediatricos menores de 12 afios de edad
[Conisuh‘e Uso en Poblaciones Especificas {7.4.3)]. i

[ |
|

Pacientes Geriatricos

No se ha evaluado completamente la farmacocinética de elvitegravir, CObICiStat
emtricitabina y tenofovir en pacientes geriétricos (65 afios y mayores) [Consulte Uso
en Poblaciones Especificas (7.4.4}].

Evaluacion de interacciones de farmacos

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

Se realizaron estudios sobre la interaccion farmaco-farmaco, descriptos en las
Tablas 3 y 4, con STRIBILD, elvitegravir (coadministrado con cobicistat o ritonavir), 0
coblé;lstat administrado solo.
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mfecé:lon porVIH-1 y no se deberia administrar con otros medica
antlrretrowrales no se provee informacion sobre las interacciones farmaco-fan
con ofros agentes antirretrovirales.

N RN
Se efectud un estudio sobre las interacciones medicamentosas de STRIBILD conri
EPCLUSA (sofosbuvir/velpatasvir). No se observd ningdn efecto en los parametros

farmacocinéticos del sofosbuvir, elvitegravir, o emtricitabina. Tampoco se

obse'rvaron efectos en la Cmax 0 ABC del velpatasvir, GS-331007 (el metabolito
circulante predominante del sofosbuvir), o del cobicistat, y no hubo efecto en la ABC
del tenofovir. La Cmin del Velpatasvir aumenté un 37% (IC del 90%:{1.22 a 1.54]), Ia
Cmin del GS-331007 aumenté un 45% (IC del 90%:[1.38 a 1.52]), la Cmin deI
cobicistat aumentd un 71% (IC del 90%:[1.54 a 1.90]), la Cmax del tenopfowr
aumenté un 36% (IC del 90%:[1.25 a 1.47]), y la Cmin del tenofovir aumentd un 45%
(IC del 90%:[1.39 a 1.51)]) [Consuite interacciones medicamentosas (7.2.5)].

La Tabla 3 muestra los efectos de farmacos coadministrados sobre la exposicion de
ethegrawr La Tabla 4 muestra los efectos de elvitegravir o cobicistat sobre Ia
exposicion de farmacos coadministrados. Para obtener informacién con respecto a
recomendaciones clinicas, consulte [Interacciones de Farmacos (7.2)].

Tablg 3 Interacciones de farmacos: Cambios en los parametros
' farmacocinéticos para elvitegravir en presencia de farmacos
coadministrados? :
Dosis Relacién media de los parén"netros
Farmaco Dosis del Dosis de | potenciador farmacocinéticos de elvitegravir
. farmaco elvitegravir ade N [ {ICdel90%); sinefecto=1,00
coadministrado . . . !
coadministrado {mg) cobicistat o c ABC c
- RTV (mg) mix l‘mln
| dosis Unica de !
20 mL 0,95 0,96 1104
. administrada 8 (0,84, (0,88, (0,93,
4 horas antes de 1,07} 1,04) 117
elvitegravir
dosis Gnica de
20 mL 0,98 0,98 1,00
administrada 10 (0,88, {0,991, (0,90,
4 horas después RTV dosi 1,10) 1,06) 1;11)
de elvitegravir i IR osis
Antiacidos 9 dosis Unica Unica
dosis unica de de 50 de 100
20 mL 0,82 0,85 0‘,90
administrada 11 {0,74, (0,79, (0,82,
2 horas antes de 0,91) 0,91) ‘99)
elvitegravir g
dosis Gnica de 1
20 mL 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
Cobicistat |
. 200 mg dos veces | 150 una vez 0,55 0.31 0,03
Carbamazepina por dia por dia 152;”;;’92 12 | (0.49; 0.61) | (0.28; 0.33) | (0.02; 0,04)

47
D.N.1. 13853713 p




Dosis Relacién media de los pa
Firmaco Dosis del Dosis de | potenciador farmacocinéticos de elvitsgravir..
coadministrado farmaco elvitegravir ade N | (ICdel90%); sin efecto=
| coadministrado {mg) cobicistat o c ABC
, RTV (mg) mé
40 mg una vez al ’
dia administrada 10 1,02 1,03 1)18
12 horas (0,89, (0,95, (1108,
des_pués qe 150 Cobicistat 117) 1,13) 1 ,i?:2)
Famotidina elvitegravir vor a‘l-'g?a 150 una vez F
40 mg una vez al al dia
; . 1,00 1,03 1,07
dia administrada 16| (0.92, | (0.98 | (0i98,
simultdneamente i
. . 1,10) 1,08) 1,17)
con elvitegravir !
200mgdos | qg0 | RV 1,17 1,48 167
Ketoconazol veces al dia 100 una vez | 18 (1,04, (1,36, (1!,48,
aldia al dia 1,33) 1,62) 1 ,|88)
Ledipasvir/ 90/400 mg una vez| 150 unavez | CODESBLISO | 1 g g3 0,09 004
sofos;ibuvir por dia por dia por dia® (0,83;1,04) | (0,91;1,07) | (0,85,1,04)
dia acmimisiraca | P uravez | RTV 093 | 099 | 04
2 horas antes de al dia 100 una vez 9 (01831 (0,91 1 (0'1851
elvitegravir al dia 1.04) 1,07) 1 ’104)
e | 10 |
- 11 (1,04, {1,02, {0,96,
Omeprazol 2 horas antes de |
. ; . 1,30) 1,19) 1)34)
elvitegravir Caobicistat !
150 una vez ;
20mgunavezal| galdia 150 una vez -|
dia administrada al dia 1,03 1,05 1,10
12 horas 11 (0,92, {0,93, (0,92,
después de 1,15) 1,18) 1132)
elvitegravir
150 mg una vez | 150 una vez Cobicistat 0,91 0,79 0!'33
Rifabutina dia por medio al dia 150 una vez 12 {0.84, %)8?54 ’ (glfo? y
| al dia 0,99) ,85) 40}
Dosis Unica de | 150 una vez Cobicistat 0,94 1.02 d,98
Rosuvastatina 10m al dia 150 una vez | 10 (0,83, (0,91, (0|,83,
| J al dia 1,07) 1,14) 1,16)
|
. 0.93
Sofosbuvir/ 400100 mguna | (oo oo 1g§blmstat 0.93 0.97
Velpatasvir vez al diac unavez | 24 | (0.86, {0.87, {0.91,
elp al dia al diasd 1.00) 0.99) 1}.04)

a. Todos los estudios de interaccién fueron realizados con voluntarios sanos.
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b. El cambio porcentual en los parametros FC del cobicistat (IC del 90 %) fue de 1,25 (1,18 a 1,32)
Crmax, de 1,59 (1,49 2 1,70) para el ABC y de 4,25 (3,47 a 5,22) para |a Crin.

¢. Estudio realizado con STRIBILD.

d El cambio poreentual de los parametros farmacocinéticos de cobicistat (90% CI) fuet.11 (1.06, 1.17) para ia
Cma,, 1.23(1.17, 1.29) para &l ABC, y 1.71 {1.54, 1.90) para la CunaCW1]

Interacciones de farmacos: Cambios en los parametros

Tabla 4
farmacocinéticos para farmacos coadministrados en presencia de:
i
\
|

Tenofovir DF?

Cociente medio de los
parametros farmacocinéticos
del farmaco coadministrado
. (IC del 90 %Y; |
Dosis del sin efecto = 1,00
farmaco . |
coadministrade | Tenofovir DF
Farmaco coadministrado (mg) (mg) N Cmax ABC Crain
|
Sofosbuvir/ 4001100 una vez | 300 una vezpr | ,, (1'22 (1-22 (fl-;g
" d' d' b . . . y LB '
Velpatasvir prdia 'a 147) | 142) | 1.51)
a. Todos los estudios de interaccién fueron realizados con voluntarios sanos. i
b. Estudio realizado con STRIBILD.
Tabla 5 Interacciones de farmacos: Cambios en los parametros
farmacocinéticos para farmacos coadministrados en presencia de
!, elvitegravir mas cobicistat, cobicistat, o STRIBILD?
! ) . Cociente medio de los parérinetros
Dosis del Dosis de Dosis de farmacocinéticos del farmaco
Farmaco farmaco | eqravire | refuerzode | | coadministrado® (IC del 90 %);
coadministrado|coadministrado (mg) cobicistat sin efecto=1,00 |
(mg) {mg) :
’ cméx ABC Cmin
1,12 1,35 1 ,66
Buprenorfina (0,98 a (1,18 a (1! 43a
16-24 una vez | 150 una vez | 150 una vez 17 1,27) 1,55) 1. ,03)
Norbuprenorfin por dia por dia por dia 1,24 1,42 1,57
| pa (1,03 a (1,22 a (131a
1,49) 1,67) 1,88)
Carbamazepin 1,40 1,43 1 ,51
Carbanilaze o 200 dos veces | 150 una vez | 150 una vez 12 (1.32; 1.49)| (1,36; 1.52) | (1, 41 1.62)
.10 11_p por dia por dia por dia 0,73 0,65 33,59
épéxido {0,70; 0,78)| (0,63; 0,66} (0’5i7; 0,61)
. . Dosis Gnica 150 una vez 1,24 1,65 !
Desipramina de 50 N/A pordia | 8 (1,08 144) (136:202)| NC
Lo Dosis Unica 150 una vez 1,41 1,08 1
Digoxina de 0,5 N/A pordia | 2 [(1,20:155)| (1,00: 1,17y| NC
o . 90/400 una vez | 15Qunavez | Cobicistat 150 1,63 1,78 i1.91
Ledipasvir por dia pordia  |unavez pordia| 22 | (1,51:1,75) | (1,64:1,84) | (1,76: 2,08)
S
g
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1,33 1,36

Sofosbuvir (1,14;1,56) | (1.21;1,52) DAz
! 1,33 1,44 (T
GS-331007" (1,22, 1,44) | (1,41:1.48) | (1, 47, 1,59)
" 4-6 una vez 150 una vez | 150 una vez 0,72 0,72
Naloxona por dia pordia | pordia | 7 |(0,61:0,85)|(0,59; 0,87) Nﬂ
0,180/0,215/0,2 (
50 de 2,08 2,26 2,67
[ norgestimato (2,00:2,17) | (2,15:2,37) | (2.43;2,92)
Norgestimato/ | |na vez por dia | 150 una vez | 150 una vez 13
etinilestradiol 25 por diad por diad
e“?‘,i%jragml (© gé?fm) © é)é-?os 81) | (0 5?2‘%661)
una vez por dia S T L
. 1,01 1,07 110
R-metadona ’ : "
| .| 150 una vez | 150 una vez (0,91, 1,13)| (0,96; 1,19 | (0,95; 1,28)
80-120 por dia . p 1 ,
s | por dia por dia 0,96 1,00 1,02
'"'?‘adma (0,87; 1,08)| (0,89; 1,12) | (0,89} 1,17)
L 1,09 0,92 0,94
Rifabutina 12 Y .
} 150 una vez | 150 una vez | 150 una vez (0,98;1,20) (0,83,1,03)| (0, 85 1,04)
25-Oldesacetil dia pormedio |  por dia por dia 1o | 484 6,25 4.94
rifellbutina (4,09;5,74)°| (5,08;7,69)° | (4,04:6,04)°
. Dosis tnica 150 una vez | Dosis Unica 1,89 1,38
Rosyvastatina de 10 por dia de 150 | 10 [(1,48242)| (1,14167y| NC

Todos los estudios de interaccion fueron realizados con voluntarios sanos.

]
I\1/A=No Aplicable
NC=No Calculado

Estudio realizado con STRIBILD.
Comparacién basada en rifabutina 300 mg una vez al dia.
El metabolito nucleosidico predominante en circulacidn del sofosbuvir.

~p a0 gw

3.2.4 Microbiologia
Mecanismo de Accién

Elvitegravir: Elvitegravir inhibe la actividad de transferencia de cadenas de la
mtegrasa del VIH-1 (inhibidor de transferencia de cadena de la integrasa; |TCI), una
enzima codificada por el VIH-1 que se requiere para la replicacion viral. La |nh|b|0|on
de la integrasa evita la integracién del ADN del VIH-1 en el ADN gendmico del
hospedero, blogueando la formacién del provirus del VIH-1 y la propagacién de la
infeccion viral. Elvitegravir no inhibe las topoisomerasas humanas | o Il

Coblicistat: Cobicistat es un inhibidor selectivo, basado en el mecanismo de
citocromos P450 de la subfamilia CYP3A. La inhibicion del metabolismo mediado
por CYP3A por cobicistat mejora la exposicion sistémica de los sustratos de CYP3A,
como elvitegravir, donde la biodisponibilidad esta limitada y la vida media es
acortada por el metabolismo dependiente de CYP3A.

Emtricitabina: Emfricitabina, un andlogo nucledsido sintético de citidina, es
fosfd)n!ado por las enzimas celulares para formar emtricitabina 5'-trifosfato. La
emtricitabina 5'-trifosfato inhibe la actividad de la transcriptasa reversa (TR) del VIH-

A DO
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1 por competencia con el sustrato natural desoxicitidina 5'-trifosfato y se corpora
en el ADN 'viral naciente, con la consecuente terminacion de la ‘adena.

Emtnmtabma 5'-trifosfato es un inhibidor débil de polimerasas del ADN de mamn‘eroé‘*../

o, B, e y polimerasa del ADN mitocondrial vy.

Tenofowr DF: Tenofovir DF es un analogo del diéster de fosfonato nucle03|d0
aciclico de adenosinmonofosfato. Tenofovir DF requiere hidrolisis diéster inicial para
ia conversion a tenofovir y subsiguientes fosforilaciones por medio de enzimas
celulares para formar difosfato de tenofovir. El tenofovir difosfato inhibe 1a actlwdad
de la TR del VIH-1 por competencia con el sustrato natural desoxiadenosina 5.
trifosfato y, tras su incorporacién en el ADN, por terminacion de la cadena de ADNL
El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil delas polimerasas del ADN de
mamiferos «, B, y polimerasa del ADN mitocondrial v.

Actividad antiviral en cultivo celular i

Elvitegravir, cobicistat, emiricitabina y tenofovir DF: La triple combinacion de
elvitegravir, emtricitabina y tenofovir no fue antagonistica en las pruebas de
actividad antiviral en combinacion en cultivo celular y no estuvo afectada por el
agregado de cobicistat.

Elvitegravir: La actividad antiviral de elvitegravir contra las cepas clinicas y dt—:-i
Iaborétono de VIH-1 fue evaluada en lineas celulares linfoblastoide T, células
monocﬂo/macrofag!cas y linfocitos sanguineos periféricos principales. El 50% de
concentraciones efectivas (CEso) varié de 0,02 a 1,7 nM. Elvitegravir mostrd
actividad antiviral en cultivo celular contra clados A, B, C,D, E, F, Gy O de VIH-1}
(valores de CEso que oscilaron entre 0,1 a 1,3 nM) y actividad contra VIH-2 (valor de‘
CEso de 0,53 nM El elvitegravir no mostrd inhibicién de la replicacion del VHB o VHC

en cultivo celular.

Cobicistat: Cobicistat no tiene actividad antiviral detectable en cultivo celular contra
VIH-1, virus de la hepatitis B cronica (VHB) o virus de la hepatitis C (VHC) y no
antagoniza la actividad antiviral de elvitegravir, emtricitabina, o tenofovir.

Emtricitabina: La actividad antiviral de emtricitabina contra las cepas clinicas y de
laboratorio de VIH-1 fue evaluada en lineas celulares linfoblastoide T, lineas de;
células MAGI-CCRS5 y células mononucleares sanguineas periféricas principales.
Los valores de CEso para emtricitabina estuvieron en el rango de 0,0013-0,64
micromolar. Emtricitabina mostré actividad antiviral en cultivo celular contra clados
A, B, C D E, FyG de VIH-1 (valores de CEso que oscilaron entre 0,007-0,075
micromolar) y mostrd actividad especifica de cepa contra VIH-2 (valores de ECso

entre 0,007-1,5 micromolar).

Tenofiwir DF: La actividad antiviral de tenofovir contra las cepas clinicas y de

laboratorio del VIH-1 fue evaluada en lineas celulares linfoblastoides T, células.
principales monocito/macrofagicas y linfocitos sanguineos periféricos. Los valores|
de CEso para tenofovir estuvieron en el rango de 0,04-8,5 micromolar. Tenofovir
mostrd actividad antiviral en cultivo celular contra clados A, B, C, D, E, F, Gy O de
VIH-1 (valores de CEso que oscilaron entre 0,5-2,2 micromolar) y mostrd actividad
especifica de cepa contra VIH-2 (valores de CEso entre 1,6-5,5 micromolar).

A - et e
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Resistencia
En Cultivo Celular:

Elvitegravir: Las cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida para elwteg av J‘ s&a fr
seleccionaron en el cultivo celular. La susceptibilidad reducida para elwtegrawr fue
asociada con las sustituciones principales de integrasa T66A/I, EQ2G/Q, S147G y
Q148R Las sustituciones de integrasa adicionales observadas en la seleccién de
cultivo celular incluian D10E, S17N, H51Y, F121Y, S153F/Y, E157Q, D232N, R263K
yvzéiam |
Emtricitabina y Tenofovir DF: Las cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida para
emtricitabina o tenofovir se seleccionaron en el cultivo celular. La susceptibilidad
reducida para emtricitabina fue asociada con sustituciones M184V/l en la TR del
VIH-1. Las cepas de VIH-1 seleccionadas por tenofovir expresaron una sustltucmn
K65R en la TR del VIH-1 y mostraron una reduccién de 24 veces en la

susceptibilidad para tenofovir.

En estudios clinicos:

Elvitegravir: El desarrollo de sustituciones T66A/I/K, E92G/Q, T97A, S147G,
Q148H/K/R y N155H en la proteina de la integrasa del VIH-1 estuvo asomado
principalmente con la resistencia al elvitegravir. Ademas de estas sustltu0|one§
primarias asociadas con la resistencia al elvitegravir, también se observaron
ocasionalmente sustituciones E92A, F121C/Y, P145S, Q146//L/R y N155S, y sei
demostrd que reducen la susceptibilidad al elvitegravir. En los aislamientos vnrales
que albergaban las sustituciones primarias observadas en asociacidn con E)
resistencia al elvitegravir, se detectaron sustituciones adicionales en la |ntegrasa|
que mcluyeron H51Y, L68I/V, G70R, V72A/N, 173V, Q95K/R, S119R, E138A!K|

G140A/C/S, E157Q, K160N, E170A, S230R y D232N. |

| j
Emtricitabina y tenofovir DF: Se han seleccionado aislamientos de VIH-1 con

susceptibilidad reducida a la emtricitabina o al tenofovir obtenidos de sujetos que
presentaron fracaso viroldgico en los estudios clinicos. El andlisis genotipico de
estos aislamientos identificé sustituciones de los amino4cidos M184V/l y K65R en
la TR viral, respectivamente.

Elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF: En los estudios chmcos
efectuados en sujetos infectados por el VIH-1 sin antecedentes de tratamlento
antirretroviral fen los estudios 102y 103, ver Estudios clinicos (8)], al cabo de
144 semanas, se observd el desarrollo de una o mas sustituciones pnmanas

|
asociadas con la resistencia al elvitegravir, a la emtricitabina y/o al tenofovir en los

virus obtenidos del 51% (18/35) de los sujetos que tuvieron un fracaso terapéuticd
con STRIBILD, que contaban con datos de resistencia genotipica evaluables, que
habian recibido al menos 8 semanas de STRIBILD y que tenian un valor de ARN del
VIH-1 superior o igual a 400 copias por ml en la confirmacién del fracaso virologico)
al final de cada afio del estudio o en el momento de la suspensiéon prematura de!
farmaco del estudio. Las sustituciones que surgieron mas cominmente fueron
M184|V/I (N=17) en la TR del VIH-1 y las sustituciones primarias asociadas con Ia
resistencia al elvitegravir, E92Q {N=9), N1565H (N=5), Q148R (N=3), T66I (N=2) y
TQTA\(N 1) en la integrasa; también se detectd la sustitucion K65R en la TR (N= 5)I
En los aislamientos virales que albergaban las sustituciones primarias observadas

en asociaciébn con la resistencia al elvitegravir, se detectaron sustituciones
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adicionales en la integrasa, que incluyeron H51Y, L68I/V, G70R, 173V, [
S153A, E157Q y G163R. El virus presente en todos los sujetos co L
evaluables para laTR y la integrasa, y cuyo virus desarrolld sustituciones,en la g
mtegrasa asociadas con la resistencia al elvitegravir (N=14) también desarro'l?o Iaé e
sustituciones M184I/V en la Tl, y se redujo la susceptibilidad tanto al elwtegrawr 3

como a la emtricitabina. En los andlisis fenotipicos, los aislamientos del VIH-1 que

expresaban las sustituciones M184V/l en la TR mostraron una susceptibilid 9
reducida a la emtricitabina (entre 42 y mas de 152 veces); los que expresaban Ia 90 .
sustltlumones primarias en la integrasa asociadas con la resistencia al elvitegravi }
mostraron una susceptibilidad reducida al elvitegravir (entre 4 y mas de 198 veces);

y aquellos que expresaban la sustitucion K65R en la TR mostraron und

susceptibilidad reducida al tenofovir (de 0,8 a 1,6 veces), en comparacién con el

VIH-1 silvestre de referencia.

La cantidad de fracasos viroldgicos con datos evaluables (N=1) en los estudios
clinicos realizados con sujetos infectados por el VIH-1, con supresion virolégica y an
antecedenies de fracaso virologico, los estudios 115y 121 [ver Estudios clinicos (8)]

fue insuficiente para establecer conclusiones acerca del desarrollo de resistencia.

Resistencia cruzada

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

Elwtegrawr Se ha observado resistencia cruzada entre los ITCl. Los virus ;
reS|stentes al elvitegravir mostraron diversos grados de resistencia cruzada aI :
raltegrawr en cultivo celular segin 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 (T66A/NK, E92G/Q, T97A, S147G, Q148H/K/R y :
N155H), todas salvo tres (T661, E92G y S147G) redujeron mas de 1,5 veces Ia
susceptibilidad al raltegravir (por encima del corte bioldégico para el raltegrawr)

cuando se introdujeron individualmente en el virus silvestre mediante mutagénesis

dmglda al sitio. De las sustituciones primarias asociadas con la resistencia al

raltegravir (Y143C/H/R, Q148H/K/R y N155H), todas salvo Y143C/H redujeron mals|

de 2,5 veces la susceptibilidad al elvitegravir (por encima del corte bioldgico para el
elvitegravir).

Emtricitabina: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR. Los aislamientos
resistentes a emtricitabina que albergan una sustitucion M184V/l en la TR del VIH-1
tuweron resistencia cruzada para lamivudina. Los aislamientos de VIH-1 que
contehian la sustitucion K65R en la TR, seleccionadas in vivo por abacavir,
dldanbsma y tenofovir, demostraron susceptibilidad reducida a la inhibicién por:

emtricitabina.

Tenofovir DF:; Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR. La sustitucion|
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 sustitucion KE65R también mostraron susceptibilidad
reducida para emtricitabina y lamivudina. Por ello, |a resistencia cruzada entre estos
INTR puede producirse en pacientes cuyos virus albergan la sustitucion K65R. La
sustitucion K70E seleccionada clinicamente por el tenofovir DF reduce Ila
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susceptibilidad al abacavir, la didanosina, la emtricitabina, la lamivudi
tenofovir. Los aislamientos de VIH-1 de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 expre %’Cy
media de 3 sustituciones de aminoacidos de la TR asociadas con zidovudina (
D67N, K70R, L210W, T215Y/F, o K219Q/E/N) mostraron una disminucién de
3,1 veces en la susceptibilidad para tenofovir. Los sujetos cuyo virus expresd un '

sustitucion L74V en la TR sin sustituciones asociadas a resistencia a zudovudma @g
(N= 8b habian reducido la respuesta al tenofovir DF. Se dispone de datos Ilmltados
para\pacuentes cuyos virus expresaron la sustitucion Y115F (N=3), la sustltucmn
Q151M (N=2), o la insercion T69 (N=4) enla TR del VIH-1, quienes tuvieron, todos
ellos| una respuesta reducida en los estudios clinicos.

4  DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

41 Pruebas antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD y durante su
administracion

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

Segln se requiera desde el punto de vista clinico, se recomienda evaluar Ia

creatinina sérica, el fosforo sérico, el aclaramiento de creatinina estimado, Ia

glucosuria y la proteinuria antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD y durante su
administracién en todos los pacientes fver Advertencias y precaticiones (7.1.2)].

4.2 Posoldgia recomendada

STRIBILD es un producto que combina cuatro farmacos en dosis fijas: 150 mg de
elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir DF‘
La posologia recomendada de STRIBILD es un comprimido tomado oralmente una
vez al dia con la comida en adultos y en pacientes pediatricos de 12 afios o mas conI
un peso corporal de al menos 35kg (al menos 77 Ib) y cuyo aclaramiento de
creatinina es superior o iguat a 70 ml por minuto [Consulte Accién Farmacolégica ]
Farmacologia Clinica (3.2.3)]. ‘
4.3 | Ajuste posologico en pacientes con disfuncion renal |
No se recomienda iniciar el tratamieto con STRIBILD en pacientes con aclaramiento
estlmado de creatinina por debajo de 70 mL por minuto. Como STRIBILD es un
comp:rlmldo de combinacién de dosis fua 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 fConsufte
Advertencias y Precauciones (7.1.2), Reacciones Adversas (9.1}, Uso en Poblacion
Especifica (7.4.5), Accion Farmacologica - Farmacologia Clinica (3.2.3), y Estudios
Clinicos (8}].

No hay datos disponibles que determinen recomendaciones posolégicas para
pacientes pediatricos con disfuncidn renal.
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4.4 | Posologia para pacientes con disfuncién Hepatica:

No se recomienda utilizar STRIBILD en pacientes que padecen in mﬁmenc:é

hepatica grave [Consulte Uso en Poblacién Especifica (7.4.6)
Farmacologica - Farmacologia Clinica (3.2.3)].

5 FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION

Cada comprimido recubierto de STRIBILD contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg
de coblmstat 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato
(tenofovnr DF, equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil).

6 ' CONTRAINDICACIONES

Esta . ! contraindicada la coadministracién de STRIBILD con farmacos que son
altamente dependientes de CYP3A para aclaramiento y para los que las
concentraciones elevadas en plasma estan asociadas con eventos serios y/o
potenmalmente mortales. Estos farmacos y otros contraindicados (que pueden llevar

a la eficiencia reducida de STRIBILD y posible resistencia) estan enumerados en la
Tabla 6 [Consulte Interacciones de Medicamentos (7.2.5), Accion Farmacolégica -

Farmacologia Clinica (3.2.3)].

Tabla 6

Farmacos que estan contraindicados con STRIBILD

Clase de farmaco

Farmacos dentro
de la clase que
estan
contraindicados
con STRIBILD

Comentario clinico

Antagonista
adrenoreceptor Alfa-1

Alfuzosina

Potencial para aumento de concentraciones de
alfuzosina, que pueden causar hipotension.

Anticonvulsivos

Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Posibilidad de que disminuyan las
concentraciones plasmaticas de cobicistat y
elvitegravir, lo que puede ocasionar una pérdida
del efecto terapéutico y el desarrollo de
resistencia.

Antirﬁicobacterianos

Rifampicina

Rifampicina es un inductor potente del
metabolismo por la CYP450. y puede causar
disminucién significativa en la concentracién en
plasma de elvitegravir y cobicistat. Esto puede
resultar en pérdida del efecto terapéutico para
STRIBILD.

Antip‘sicéticos

Lurasidona
Pimozida

Posibilidad de eventos graves y/o
potencialmente mortales.

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

Derivados del ergot

Dihidroergotamina
Ergotamina
Metilergonovina

Potencial para eventos serios y/o
potencialmente mortales como toxicidad aguda
por ergot caracterizada por vasoespasmo
periférico e isquemia de las extremidades y
otros tejidos.

APODERADO ]
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Clase de farmaco

Farmacos dentro
de la clase que
estan
contraindicados

Comentario clinico

reductasa HMG CoA

Simvastatina

con STRIBILD

Ageﬁte de motilidad Cisaprida Potencial para eventos serios y/o

Gl patencialmente mortales como arritmias

cardiacas.

Productos herbales Hierba de San STRIBILD La coadministracidn 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 terapeutico y
, desarrollo de resistencia.
Inhibidores de la Lovastatina Potencial para reacciones serias como

miopatia, incluyendo rabdomidlisis.

Inhibidores de la
fosfodiesterasa-5
(PDE-5)

Sildenafil? cuando
se dosifica para el
tratamiento de la
hipertensidn
arterial pulmonar

Existe un aumento en el potencial para eventos
adversos asociados con sildenafil (que incluyen
alteraciones visuales, hipotensién, priapismo

¥ sincope).

Sedantes/somniferos

Triazolam

Midazolam
administrado
oralmente®

Triazolam y midazolam administrado oralmente
son extensamente metabolizados por CYP3A4.
La coadministracién de triazolam o midazolam
administrado oralmente con STRIBILD puede
causar grandes aumentos en la concentracién
de estas benzodiazepinas. Existe potencial para
eventos serios y/o mortales como la sedacién
prolongada o aumentada o depresién
respiratoria.

a. Consulte Interacciones de farmacos (7), Tabla 7 para sildenafil cuando se dosifica para la disfuncién

eréctil.

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

7 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1 | GENERALES

1

7.1.1 Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en pacientes coinfectados

con VIH-1 y VHB

Todos los pacientes con VIH-1 deben realizarse andlisis para detectar la presencia
del virus de la hepatitis B (VHB) antes de iniciar la terapia antirretroviral fver
Posologia y administracion (4.1)]. STRIBILD no esta aprobado para el tratamiento de
la infeccion cronica 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. €j., hepatopatia
descompensada e insuficiencia hepatica) en pacientes que estan coinfectados con
VHB 3'1VIH-1 y han interrumpido emtricitabina o tenofovir DF, dos de

los cq'rnponentes de STRIBILD. Debe realizarse un estricto control ¢linico y de




laboratorio de los pacientes coinfectados con VIH-1y VHB durante al menos vgrio
meses después de la interrupcion del tratamiento con los comprimidos de S e
STRIBILD. Si fuese adecuado, puede estar justificado el inicio de una terapia de ™-

tratamiento contra la hepatitis B, especialmente en pacientes con hepatopatia B

avanfzada o cirrosis, ya que la exacerbacion de la hepatitis después del tratamiento
puede causar descompensacion e insuficiencia hepatica.

7.1.2 Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncién renal

Se ha informado disfuncién renal, incluyendo casos de falla renal aguda y sindrome
de Fe?nconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave) con el uso de tenofovir
DF, un componente de STRIBILD, y con el uso de STRIBILD [Consufte Reacciones

Adversas (9.2)]. :

En los estudios clinicos de 144 semanas de duracién 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 ningulin sujeto en el grupo de ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF)
(N=352) suspendieron el uso del farmaco del estudio a causa de una reaccién ,
adversa renal. De estas suspensiones del tratamiento, 8 en el grupo de STRIBILD vy |
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 disfuncion tubular renal
proximal y que provocaron la suspension del uso de STRIBILD durante las primeras |
48 semanas de tratamiento. Dos de los cuatro sujetos tenian disfuncion renal (es
decir, aclaramiento de creatinina estimado inferior a 70 ml por minuto) en la
situacién 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 requirid tratamiento de reemplazo renal para estos sujetos. En un
(0,3 %) sujeto que recibio ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) se
observaron hallazgos de laboratorio que concordaban con disfuncidn tubular renal
proximal y que provocaron la suspensién 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
farmaco nefrotoxico (p. €j., dosis altas de antiinflamatorios no esteroideos [AINE] o
multiples AINE) fver Inferacciones medicamentosas (7.2.4)]. Se han notificado casos
de insfuficiencia renal aguda después de iniciar el uso de dosis altas de AINE o de
multiples AINE en pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo de
disfuncidn renal que se encontraban estables mientras recibian 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 disfuncion renal.

La persistencia o el empeoramiento del dolor 6seo, el dolor en las extremidades, las’
fracturas y/o el dolor o la debilidad muscular pueden ser manifestaciones de
tubulopatia renal proximal y requieren una evaluacion de la funcion renal en los
pacientes de riesgo.

Segun se requiera desde el punto de vista clinico, se recomienda evaluar la
creatinina sérica, el fosforo sérico, el aclaramiento estimado de creatinina, glucosa
en orina y proteinas en orina antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD y durante
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su administracion en todos los pacientes. No se recomienda iniciar el tratamient

con STRIBILD en pacientes con aclaramiento estimado de creatinina por debajo d&k+ -, . . .
70 mL por minuto fver Posologia y administracion (4.1)]. ) _ S~ T
Aungue el cobicistat {un componente de STRIBILD) puede causar ligeros aumentos
en la creatinina sérica y leve disminucién en el aclaramiento estimado de creatigip:
sin afectar la funcion glomerular renal [Consulte Reacciones Adversas (9.1)], o §
pacientes que experimentan un aumento confirmado de creatinina sérica mayol =
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 rifion. Se debe interrumpir STRIBILD si el aclaramiento
estim;ado de creatinina declina por debajo de 50 mL por minuto, ya que el ajuste del
intervalo de dosis requerido para emtricitabina y tenofovir DF no se puede alcanzar
con el comprimido de combinacion de dosis fija fver Uso en poblaciones especificas '

(7.4.5)].

Q

7.1.3 Lactic Acidosis/Severe Hepatomegaly with Steatosis

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de analogos de nucleosidos, incluido el tenofovin
DF y emtricitabina, componentes de STRIBILD, solos ¢ en combinacién con otros
antirretrovirales. El tratamiento con STRIBILD deberd ser suspendido en caso de
que algun paciente desarrolle manifestaciones clinicas y/o parametros de laboratorio
sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir
hepat|omega|ia y esteatosis incluso en ausencia de elevacion de transaminasas)

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

El uso concomitante de STRIBILD y otros farmacos puede ocasionar
interacciones medicamentosas conocidas o posiblemente significativas, algunas
de las cuales pueden provocar lo siguiente fver Conlraindicaciones (6), e
Interacciones medicamentosas (7.2.5)]:

» Pérdida del efecto terapéutico de STRIBILD y posible desarrollo de
resistencia.
¢ Posibles reacciones adversas clinicamente significativas a causa de las
mayores exposiciones a los farmacos concomitantes.
Consulte en la tabla 7 los pasos a seguir para prevenir o tratar estas interacciones
medicamentosas significativas posibles y conocidas, incluidas las recomendaciones
sobre lla administracién de las dosis [ver Interacciones medicamentosas (7.2.5)].
Tenga en cuenta [as posibles interacciones medicamentosas antes y durante el
tratamiento con STRIBILD; revise los medicamentos concomitantes durante el
tratamiento con STRIBILD; y monitoree la aparicién de reacciones adversas
asociadas con los farmacos concomitantes

7.1.5 Pérdida de masa Osea y defectos de mineralizaciéon

Densidad mineral 6sea

“Olga N. |Grec
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En estudios clinicosrealizados en adultos infectados por el VIH-1, el tenofovir DF (Gt
componente de STRIBILD) ha sido asociado con disminuciones ligeramente ‘%
mayores en la densidad mineral ésea (DMO) y aumentos en marcadores <,
bioquimicos de metabolismo éseo lo que sugiere mayor recambio 6seo con respecto
a los comparadores. Los niveles séricos de hormona paratiroidea y los niveles de
vitamina D 1,25 también fueron mayores en los sujetos que recibieron tenofovir DF. -
Para obtener informacion adicional fver Reacciones Adversas (9.1)] consulte la
informacién para prescribir de tenofovir DF.

Se llevaron a cabo estudios clinicos en los que se evalué el tenofovir DF en su1etos
pedlaltrlcos y adolescentes. En circunstancias normales, la DMO aumenta
rapldamente en los pacientes pediatricos. En los sujetos infectados por el VIH-1 de
edad entre 2 y menos de 18 afios, los efectos dseos fueron similares a los
observados en los sujetos adultos y sugieren un mayor recambio éseo. La ganancia:
en la DMO del cuerpo entero fue menor en los sujetos pediatricos infectados por el
VIH-1 que recibieron tratamiento con tenofovir DF en comparacién con los grupos'
de control. En todos los estudios pediatricos, el crecimiento esquelético (estatura) na
se vio afectado. Para obtener mas informacién, consulte la ficha técnica de

tenofovir DF.

Se desconoce si los cambios asociados con el tenofovir DF en la DMO y los
marcadores biogquimicos afectan la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro de
fracturas. Debe considerarse la evaluaciéon de la DMO en los pacientes adultos y
pediatricos infectados por el VIH-1 que tienen antecedentes de fractura oésez '
patologica u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida de masa dsea. S
bien no se ha estudiado el efecto de los supiementos de calcio y vitamina D, es i
posible que el uso de tales suplementos sea beneficioso para todos los pacientes, i
Se debe obtener asesoramiento adecuado si se sospecha la presencia de
anonjalias dseas

Defe&os de mineralizacion:

Se hén informado casos de osteomalacia asociada con tubulopatia renal proximal
que se manifiesta como dolor dseo o dolor en las extremidades y que puede
contribuir a las fracturas, en relaciéon con el uso de tenofovir DF [ver Reacc:ones
adversas (9)]. También se han notificado artralgias y sintomas de dolor o debilidad
muscular en los casos de tubulopatia renal proximal. Debe considerarse |
posibilidad de que se produzcan hipofosfatemia y osteomalacia secundarias a Iall
tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncién renal que
presenten persistencia 0 empeoramiento de los sintomas musculares u oseosI
mientras reciben productos que contienen tencofovir DF [ver Adverfencias y

precauciones (7.1.2)].

7.1.6 Sindrome de reconstitucion inmune

Se ha informiado el sindrome de reconstitucion 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
remdhales [como infeccion por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia
por Pneumocystls Jirovecii (PCP), o tuberculosis], que pueden necesitar posterior
evaluacmn y tratamiento.
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También se han informado trastornos autoimmunes (como enfermedad de :
polimiositis, y sindrome de Guillain-Barré) que aparecieron en el conte @
reconstitucién inmune; no obstante, el tiempo hasta la aparicién es mas varia Técy\ 'R“)
puede producirse muchos meses después del inicio de! tratamiento. ST

7.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS . @© 9
..»_'{" ) J .
7.2.1 No se recomienda usar con otros medicamentos antirretrovirales F -

STRIBILD es un régimen completo para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1;
por ello, STRIBILD no se debe administrar con otros farmacos antirretrovirales para
el tratamiento de la infeccidn por el VIH-1. No se proporciona la informacion
completa con respecto a las interacciones farmaco-farmaco con otros
medicamentos antirretrovirales fver Contraindicaciones (6), Advertencias y
precauciones (7.1.4) y Accidon Farmacolégica - Farmacologfa Clinica (3.2.3})].

7.2.2 Posibilidad de STRIBILD de afectar a otros farmacos

Cobicistat, un componente de STRIBILD, es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6 y un’
mhlbtdor de los siguientes transportadores: p-glucoproteina (P-gp), BCRP,
OATP1B1 y OATP1B3. De esta manera, la coadministracion de STRIBILD con
farmacos que son principalmente metabolizados por CYP3A o CYP2D6, ¢ son
sustratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3 pueden causar aumento de la
concentracion en plasma de dichos medicamentos. Elvitegravir es un modesto
inductor de CYP2C9 y puede disminuir las concentraciones en plasma de sustratos !
de CYP2C9. . '

7.2.3 Posibilidad de que otros farmacos afecten a uno o mas componentes de
STRIBILD

Elvitegravir y cobicistat, componentes de STRIBILD, son metabolizados por CYP3A
Cobicistat también es metabolizado, en menor grado, por CYP2D6.

Se espera que los farmacos que inducen la actividad de CYP3A aumenten el ;
aclaramiento de elvitegravir y cobicistat, produciende una disminucién de la '
concentracion 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 coadministracién de STRIBILD con otros farmacos que inhiben CYP3A puede
disminuir el aclaramiento y aumentar la concentracion en plasma de cobicistat
(Tabla 7).

7.2.4 Farmacos que afectan la funcion renal

Comio la emtricitabina y el tenofovir, componentes de STRIBILD, son principalmente
excretados por los rifiones por una combinacién de filtracion glomerular y secrecion
tubular activa, la coadministracion de STRIBILD con farmacos que reducen la |
funcion renal o compiten por la secrecion tubular activa puede aumentar las '
concentraciones de emtricitabina, tenofovir, y otros farmacos que se eliminan por via
renal, lo cual puede incrementar el riesgo de reacciones adversas. Algunos

ejemplos de farmacos que se eliminan por medio de secrecién activa tubular, pero

no estan limitados a, son aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir,
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aminoglucosidos (p. ej., gentamicina), y dosis altas de AINE o multiples Al
Advertencias y precauciones (7.1.2}].

H = . - . i . ‘-".':' jl_';:' ..t_«‘
7.2.5 Interacciones establecidas y oftras interacciones potencialmente -

significativas

La Tabla 7 provee una lista de interacciones farmacolégicas establecidas o
potenmalmente clinicamente significativas. Las interacciones de los farmacos 8
descnptos se basan en estudios realizados con STRIBILD, con los componentes de
STRI$ILD (elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF) como agentes
individuales y/o en combinacion, ¢ estan previstas como interacciones de farmacos
que pueden producirse con STRIBILD [por magnitud de la interaccion, consulte
Farmacologia Clinica (3.2.3)]. La tabla incluye interacciones potencialmente
significativas sin ser una enumeracion exhaustiva fver Contraindicaciones (6) y
Accién Farmacolégica - Farmacologia Clinica (3.2.3)].

Tabla|7 Interacciones farmacolégicas ? establecidas y otras interacciones

potencialmente significativas: Se puede recomendar alteracién en

g dosis o régimen en base a estudios de interaccién de farmacos o
interaccion prevista

Clajle‘.e del farmaco Efecto en la
concomitante: Trb Comentarios clinicos

Lo . concentracion

nombre del fairmaco
Reductores de la { elvitegravir Separar la administracién de STRIBILD y del
acidez: antidcido con un intervalo de al menos 2 horas.
Antiacidos* {por
ejemplo, hidréxido de
aluminio y de
magnesio)
Antiarritmicos: T antiarritmicos Se recomienda un monitoreq de la concentracidn

: o terapéutica, si esta disponible, de los antiarritmicos

. e .y t o ’
gmiad'arona T digoxina que se coadministren con STRIBILD.
beprldllo
digoxina*
disopll}amrda
ﬂecair}ida
lidocaina sistémica
mexiletina
propafenona
quinidina
Antibacterianos: T claritromicina Pacientes con ClLcr superior o igual a 60 ml/minuto:
claritromicina 1 cobicistat No se requiere ajustar la dosis de claritromicina.

Pacientes con _Clcer entre 50 ml/iminuto vy
60 ml/minuto:
i La dosis de claritromicina debe reducirse un 50 %.
i
Anticoagulantes: Se desconoce el | Monitorear el indice internacional normalizade
warfarina efecto en la (international normalized ratio, INR) durante la
warfarina coadministracién de warfarina con STRIBILD.

Anticonvulsivos: 1 elvitegravir Anticonvulsivos contraindicados [ver

i |'
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oxcarbazepina

clonazepam
etosuiximida

4 cobicistat

T clonazepam
T etosuximida

Contraindicaciones (6)]

Debe considerarse el uso de anticonvulsivos
alternativos cuando STRIBILD se coadministra con
oxcarbazepina.

Se recomienda realizar un monitoreo clinico duranie
{a coadministracion de clonazepam o etosuximida
con STRIBILD.

Antid:epresivos:
Inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina (ISRS),

p. €.,

paroxltia-tina

Antidepresivos

triciclif%:os (ATC), p. &j.,

TSRS
T ATC
1 trazodona

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

amitriptilina
desipr?mina
imipramina
nortriptiling
buproplién

|
trazodona
Antimi'céticos: T elvitegravir Cuando se coadministre con STRIBILD, |a dosis
itraconlazol + cobicistat diaria maxima de ketoconazol o itraconazol no debe
ketoconazol* . exceder los 200 mg por dia.
voricon'azol T itraconazol Se recomienda una evaluacién de la relacién

( T ketoconazol riesgo/beneficio para justificar el uso de voriconazol

Tvoriconazol con STRIBILD.

|

Farmacos contrala 1 colchicina No se recomienda coadministrar STRIBILD con

gota: °
colchicina

colchicina en pacientes con disfuncion renal o
hepatica.

Tratamiento de exacerbaciones de la gota;
coadministracion de colchicina en pacientes que
reciben STRIBILD:

0,6 mg {1 comprimido) x 1 dosis, seguida de 0,3 mg
{medio comprimido) 1 hora mas tarde. El ciclo de
tratamiento debe repetirse luego de que transcurran
no menos de 3 dias.

Profilaxis de exacerbaciones de la gota;
coadministracién de colchicina en pacientes que
reciben STRIBILD:

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

Tratamiento de |z fiebre mediterrdnea familiar;
coadministracidn de colchicina en pacientes que
reciben STRIBILD:

Dosis diaria maxima de 0,6 mg (puede administrarse

- AR oo T Y
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en dosis de 0,3 mg dos veces por dia).

Antimicobacterianos:
rifabutina®

rifapt?ntina

{ elvitegravir
4 cobicistat

Antimicobacterianos contraindicados [ver
Contraindicaciones (6)]

No se recomienda la coadministracién de STRJBILD|

con rifabutina o rifapentina. |

Antipsicoticos:

p. ej.,i
perfenazina
risperidona

tioridazina

1

quetiapina

T antipsicéticos

T quetiapina

Antipsicéticos contraindicados [ver
Contraindicaciones (6)]

Es posible que sea necesario disminuir la dosis de |
antipsicéticos metabolizados por CYP3A4 o
CYP2ZD6 cuandc 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 exposicién a
la quetiapina. Si la coadministracién es necesaria,
reduzca la dosis de quetiapina a 1/6 de la dosis
actual y monitoree la aparicién de reacciones
adversas asociadas con la quetiapina. Consulte la
ficha técnica de la quetiapina para ver las
recomendaciones sobre el monitoreo de las |
reacciones adversas. i

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.

Betapioqueantes:

p. &, |
metoprolol
timolol

T

betablogqueantes

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

Blogubantes de los
canales de calcio:
p. €j.,

amiodipina

diltiazem

felodipina
nicardipina
nifedipina
verapalmilo

T bloqueantes de
los canales de
calcio

Se recomienda realizar un monitoreo clinico durante
la coadministracion de blogueantes de los canales
de calcio con STRIBILD.

Corticosteroides
sistémicos/
inhalatprioslnasalesl
opticos:

[l
dexametasona (oral)

|

4 elvitegravir
{con
dexametasona
oral

4 cobicistat (con
dexametasona
oral)

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 usc de corticosteroides
alternativos.

DOR,S. A
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betapnetasona

budescnida
fluticasona
r'nomletasona

triameinolona

|

T corticosteroides

supresion suprarrenal que han sido informados
durante la post-comercializacién de productos que
contienen cobicistat. Si STRIBILD es coadministra
con corticosteroides sensibles a la inhibicién de
CYP3A considere el riesgo de efectos sistémicos
debidos a los corticosteroides.

Debe considerarse el usoc de corticosteroides
alternativos, particularmente para el uso a largo
plazo.

Antas';onistas del
receptor de
endotelina:

I, .
bosentan

T bosentan

Coadministracidon de bosentdn en pacientes que
reciben STRIBILD:

En los pacientes que hayan estado recibiendo
STRIBILD durante al menos 10dias, la
administracion de bosentdn se inicia con 62,5 mg
una vez por dia o dia por medio en funcién de la
{olerabilidad de cada paciente.

Coadministracién de STRIBILD en pacientes gue
reciben bosentan:

Debe suspenderse el uso de bosentan al menos

36 horas antes de iniciar el tratamiento con
STRIBILD. Después de al menos 10 dias de haber
iniciado el tratamiento con STRIBILD, se reanuda la
administracidn de bosentan con dosis de 62,5 mg
una vez por dia o dia por medio en funcién de la
tolerabilidad de cada paciente.

Antivirales contra la
hepatitis C:
ledipasvir/sofosbuvir
sofosbuvir/velpatasvir

T tenofovir

No se ha establecido |la seguridad del aumento en
las concentraciones de tenofovir con respecto al
tratamiento con HARVONI (ledipasvir/sofosbuvir} y
STRIBILD. No se recomienda la coadministracién.
Se debe controlar a los pacientes que reciben
STRIBILD de manera concomitante con EPCLUSA
(sofosbuvir/velpatasvir} para detectar reacciones
adversas asociadas al tenofovir DF.

Inhibidores de la

HMG-CoA reductasa:

atorvastatina

T atorvastatina

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa
contraindicados [ver Contraindicaciones (6)]

Se comienza con la dosis inicial mas baja de
atorvastatina y se ajusta gradualmente la dosis
mientras se monitorea la seguridad.

Anticoﬁceptivos
hormonales:

norgestlmatof
etinilestradiol*

|

T norgestimato
{ etinilestradiol

No se conoce la totalidad de los efectos de los
aumentos en la concentracidén del componente
progestacicnal 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 coadministracion de
norgestimato/etinilestradicl con STRIBILD,
particularmente en las mujeres que tengan factores
de riesgo para estos eventos.

No se ha estudiado la coadministraciéon de

STRIBILD con ofros anticonceptivos hormonales
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(p.¢j., parche anticonceptivo, anill —: .vagmaﬁ‘
anticonceptivo o anticonceptivos inyectablas)-ni con
anticonceptivos orales que ntengan
progestagenos, aparte del norgestlmato\p@rg:io
tanto, puede considerarse el usc de méts
anticonceptivos alternativos (no hormonales).

inhalatorio:
4
salmeterol

Inmunosupresores: + Se recomienda realizar un monitoreo terapéutico de |

p. &, inmunosupresore | l0s inmunosupresores durante la coadministracion

cm]osponna 5 con STRIBILD.

sirolimus

tacro‘lirnL'ls

Analgeslcos Debe realizarse un monitorec riguroso de los

narcéticos: 1 buprenorfina pacientes con respecto a la sedacion vy los efectos
cognitivos.

buprencrfina/ T 9

naloxona* norbuprenorfina

' || 4 naloxona

Agonista beta 1 salmeterol No se recomienda la coadministracion de salmeterol

y STRIBILD porque puede ocasionar un aumento
del riesgo de eventos adversos cardiovasculares
asociados con el salmeterol, incluso prolongacién
del intervalo QT, palpitaciones y taquicardia sinusal.

Inhlbldores dela
fosfodiesterasa 5
{PDE:5):

sildenafil

tadalaﬁl

vardenaf‘ |

T inhibidores de
la PDE-5

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5}
contraindicados [ver Contraindicaciones (6)]

La coadministracion con STRIBILD puede ocasionar
un aumento de las reacciones adversas asociadas
con los inhibidores de la PDE-5, que incluyen
hipotensién, sincope, alteraciones visuales vy
priapismo.

Uso de tadalafii para la hipertensién _arterial

pulmonar (HAP):

Coadministracion de tadalafil en pacientes que

reciben STRIBILD:

En los pacientes que reciban STRIBILD

durante al menos 1 semana, la

administracion de tadalafil se inicia con

20 mg una vez por dia. Se aumenta la dosis

de tadalafii a 40 mg una vez por dia en

funcién de la tolerabilidad de cada paciente.
Coadministracién de STRIBILD en pacientes
que reciben tadalafil:

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

Pueden utilizarse los

monitorec de los eventos adversos asociados
los inhibidores de la PDE-5:

L
los 25 mg en 48 heoras, o

tadalafil en dosis Gnicas que no excedan los
10 mg en 72 horas, o

vardenafil en dosis Onicas que no excedan
los 2,5 mg en 72 horas.

inhibidores de la PDE-5]]

indicados a continuacion, y debe aumentarse el

Sedantes/hipnéticos: | T Sedantes/hipnéticos contraindicados [ver
o sedantes/hipnotic | Contraindicaciones (6)]

Benzodiazepinas: o0s

P- &) La coadministracién de midazolam parenteral con

midazolam de STRIBILD deberia ser efectuada en un entorno que

administracion asegure un monitoreo clinico estricto y el manejo

parenteral médico apropiado en caso de depresidn respiratoria

y/o sedacién prolongada. La reduccion de dosis del

clorazepato . . \ .
i midazolam debe ser considerada, especialmente si

diazepam se administra mas de una dosis Unica de
. midazolam.

estaz?lam

flurazepam Con otros sedantes/hipnéticos, puede ser necesaria

buspirona la reduccién de la dosis y se recomienda el

i monitoreo clinico.
zolp|d?m

sildenafil en dosis Unicas que no excedan |

*

Indica que se realizd una prueba de interaccién farmaco-farmaco.

a. Esta tabla no es una enumeracitn exhaustiva.

b. T=I|{Aumento, J+=Disminucién

7.2.67 1 Farmacos sin interacciones clinicamente significativas con STRIBILD

Basado en estudios de interaccidon de farmacos con los componentes de STRIBILD,
no se han observado ni se esperan interacciones de farmacos clinicamente
significlativas cuando STRIBILD esta combinado con los siguientes farmacos:
entecavir, famciclovir, antagonistas de los receptores Hz, metadona, inhibidores de

ia bomba de protones y ribavirina.

|

7.3 Carcinogénesis, Mutagénesis, trastornos de la Fertilidad

Elwtegrawr 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 farmaco en la

incidencia de tumores en ratones a dosis de hasta 2000 mg por kg por dia solo o en !

combm'acmn con 25 mg por kg por dia de RTV a exposiciones de 3 y 14 veces,

respectlvamente la exposicion sistémica humana a la dosis diaria recomendada de
150 mg. No se encontraron aumentos relacionados con el farmaco en la incidencia
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cromosémica in vitro, elvitegravir fue negativo con la actlvamon de metabolismo; sm

embargo, se observd una respuesta equivoca sin activacion. @ 9 O 9
Elvitegravir no afectd la fertiidad en ratas machos y hembras en exposiciones® d

mayores a, aproximadamente, 16 y 30 veces (ABC) respectivamente, la de
humanos a la dosis terapéutica de 150 mg diarios.

La fertilidad fue normal en las crias de ratas expuestas diariamente desde antes del
nacimiento {(in utero) hasta la maduracion sexual a exposiciones diarias (ABC) de
aproximadamente 18 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la
dosis |recomendada de 150 mg diarios.

Cobicistat: En un estudio a largo plazo sobre la carcinogenicidad en ratones, no se
objsen!/aron incrementos relacionados con el farmaco en la incidencia de tumores al
administrar dosis de hasta 50 y 100 mg/kg/dia (machos y hembras,
respectivamente). Las exposiciones al cobicistat con estas dosis fueron

aprommadamente 7 {(machos) y 16 (hembras) veces mayores, respectivamente, que

la exposwlon sistémica en seres humanos con la dosis terapéutica diaria. En un|

estudio a largo plazo sobre la carcinogenicidad del cobicistat en ratas, se observo
un aumento en la incidencia de adenomas y/o carcinomas foliculares de la glandula
tiroides al administrar dosis de 25y 50 mg/kg/dia en machos y dosis de
30 mg/kg/dia en hembras. Se considera que los hallazgos sobre las células
follculares son especificos de las ratas, secundarios a la induccion de enzimas
mlcrosomales hepaticas y al desequilibrio hormonal tiroideo, y no son relevantes

para los seres humanos. Con las dosis més altas evaluadas en el estudio sobre la |

carcinogenicidad en ratas, las exposiciones sistémicas fueron aproximadamente

2 veces mayores que la exposicion sistémica en los seres humanos con la dosis

terapéhtica diaria. .
El cobicistat no fue genotdxico en la prueba bacteriana de mutacién inversa (prueba

de Ames), ¢ en los estudios de linfoma de ratén o de micronicleos en ratas.

Cobicistat no afecté la fertilidad en ratas machos y hembras a exposiciones diarias

(ABC) aproximadamente 4 veces mayores que las exposiciones humanas a d05|s

recomeTndadas de 150 mg diarios.
La fertilidad fue normal en las crias de ratas expuestas diariamente desde antes del

nacimiento (in utero) hasta la maduracion sexual a exposiciones diarias (ABC)
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 emitricitabina, no se
encontraron aumentos en la incidencia tumoral relacionados con el farmaco en
ratones con dosis de hasta 750 mg por kg por dia (23 veces la exposicion sistémica
para seres humanos en la dosis terapéutica de 200 mg por dia) ni en ratas con dosis
de hasta 600 mg por kg por dia (28 veces laexposicién sistémica para seres

humanc|>s en la dosis terapéutica).
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La emtricitabina no fue genotdxica en la prueba bacteriana de mutacié ;]nversa

{prueba de Ames), o en los estudios de linfoma de ratén y de microntcleos g:)ton
re)

La emtncﬂabma no afectd la fertilidad de las ratas macho con exposi éné%m/
aprox;madamente 140 veces superiores, nhi en ratones machos y hembras con
exp05|c|ones aproximadamente 60 veces mas altas (ABC) a la de los s

humanos que reciben la dosis recomendada de 200 mg diarios. La fertilida 90 9
normal en las crias de ratones expuestas diariamente desde antes del nacimient
utero) hasta la maduracidén sexual a exposiciones diarias (ABC) aprommadamenté
60 v;eces mas altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis
recomendada de 200 mg diarios.

, Tenofowr DF: Los estudios a largo plazo de la carcinogenicidad oral de tenofovir DE
en ratas y ratones se llevaron a cabo con exposiciones de hasta aproximadamente
10 veces (ratones} y 4 veces (ratas) mas que las observadas en seres humanos a
una d05|s terapéutica para infeccion por el VIH 1. En {a dosis alta en ratones]
hembra se incrementaron los adenomas de higado a exposiciones de 10 veces Iq
de lps humanos. En ratas, el estudic fue negativo para descubnmlentos
carcinogénicos a exposiciones hasta 4 veces la observada en humanos en dosis

terap‘e-uhcas.

Tenofowr DF fue mutagénico en el estudio in vifro de linfoma de ratén y negativo e
una prueba in vitro de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames). En un estudio in
vivo |de micronicleo en ratones, el tenofovir DF resulté negativo cuando se
administré a ratones machos.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollg
embrionario temprano cuando se administré tenofovir DF a ratas macho en una
dosis| equivalente a 10 veces la dosis para seres humanos segin comparaciones de
area de superficie corporal durante 28 dias antes del apareamiento y a ratas hembra
durante 15 dias antes del apareamiento hasta el séptimo dia de gestacion. Hubo
sin embargo una alteracién del ciclo estral en las ratas hembras.

7.4 | USO EN POBLACION ESPECIFICA

7.4.1 Embarazo
Registro de exposiciones durante el embarazo

Emste un registro de exposiciones durante el embarazo que supervisa los
desenlaces clinicos de los embarazos en mujeres expuestas a STRIBILD durante su
embarazo. Se promueve el registro de pacientes por parte de los médicos en e
reglstro de embarazos con antirretrovirales (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR)
mundial www.apregistry.com, o la comunicacién de los médicos al +54 11 4858
9000 o a farmacovigilancia@gador.com.

Los datos prospectivos sobre los embarazos que figuran en el registro de embarazos con
anhrretrowrafes {APR) no son suficientes para evaluar adecuadamente el riesgo de defectos
congenltos o abortos espontaneos. Sin embargo, se ha evaluado el uso de elwtegravnr\
cob|C|stat 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 enero
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de 2016 no muestran que se hayan notificado defectos congénitos relacionados
elvitegravir o el cobicistat, y tampoco se observan diferencias en el riesgo gene
defectos congénitos importantes por la emtricitabina o el tenofovir DF en comparacion
la tasa prevalente de defectos congénitos importantes del 2,7 % en una poblac:on
estadounidense de referencia estudiada en el Programa metropolitano de Atlanta s

defectos congeénitos {Mefropolitan Atlanta Congenital Defects Program, MACDP) O. 9 O
Datos].

En Iqs estudios con animales, no se observaron efectos adversos en el desarrollo al
administrar los componentes de STRIBILD por separado durante el periodo de
organ!ogenesns con exposiciones hasta 23y 0,2 veces (elwtegravnr en ratas y conejosl
respelctlvamente) 1,8 y 4,3 veces (coblc:|stat en ratas y conejos, respectivamente), y 60 y
120 veces {emtricitabina en ratones y conejos, respectivamente) mayores que la exposamon
con la dosis diaria recomendada de estos componentes incluidos en STRIBILD; ni con
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 [ve’r
Datos]. Del mismo modo, tampoco se observaron efectos adversos en el desarrollo aI
administrar elvitegravir o cobicistat a ratas hasta la lactancia, con exposiciones hasta 18 0
1,2 veces mayores, respectivamente, que la exposicion con la dosis terapéutica dlana
recomendada, ni al administrar emtricitabina a ratones hasta la lactancia, con exposmmnes
aproximadamente hasta 60 veces mayores que la exposiciéon con la dosis terapéutica dlané
recomendada. No se observaron efectos adversos en las crias de ratas al admln:strar
tencfovir DF hasta la lactancia, con exposiciones al tenofovir aproximadamente 2,7 veces

mayores que la exposicion con la dosis diaria recomendada de STRIBILD.

Se desconoce el riesgo prevalente de defectos congénitos importantes vy abortos
espontanegs para la poblacion indicada. Todos los embarazos conllevan cierto rlesgo
prevalente de defectos congénitos, aborto u otros desenlaces adversos. La tasa de abortos
espontaneos no se notifica en el APR. En la poblacion general estadounidense, el riesgo
prevalente estimado de defectos congénitos importantes y abortos espontdneos en
embairazos clinicamente confirmados es del 2-4 % y del 15-20 %, respectivamente. :

Datos
|
Datos‘ en seres humanos

Elvitegravir: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR hasta enero
de 2016 acerca de 73 exposiciones a esquemas terapéuticos con elvitegravir durante
embarazos gue resultaron en nacimientos con vida (incluidos 51 casos expuestos en el
primer trimestre), no se han notificado defectos congénitos.

Cobicistat: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes de! APR hasta enero
de 2016 acerca de 77 exposiciones a esquemas terapeuticos con cobicistat durante
embarazos que resultaron en nacimientos con vida (incluidos 54 casos expuestos en ¢l
primer trimestre), no se han notificado defectos congénitos.

Emitricitabina: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR hasta enero
de 2016 acerca de 3155 exposiciones a esquemas terapéuticos con emtricitabina durante
embarazos que resultaron en nacimientos con vida (incluidos 2145 casos expuestos en eI
primer trimestre y 1010 casos expuestos en el segundoftercer trimestre), no hubo
diferencias entre la emtricitabina y los defectos congénitos generales en comparacion con Ié)
tasa prevalente de defectos congénitos del 2,7 % en la poblacién estadounidense de
referencia del MACDP. La prevalencia de defectos congemtos en los nacimientos con vida
fue del 2,2 % (IC del 95 %: 1,6 % al 3,0 %} tras la exposicion a esquemas terapéuticos con
emtn(;itablna durante el primer trimestre, y del 2,1 % (IC de! 95 %: 1,3 % al 3,2 %) tras |a
EXPOSICIOH a dichos esquemas durante el segundoftercer trimestre.
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Tenofovir DF: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del AP ‘[}asta6 : )
enero de 2016 acerca de 4100 exposiciones a esquemas terapéutico ?con : o
tenofovir DF durante embarazos que resultaron en nacimientos con vida (mclmdos SRR
2779 casos expuestos en el primer trimestre y 1321 casos expuestos en el ™
segurido/tercer trimestre), no hubo diferencias entre el tenofovir DF y los defectos
congeénitos generales en comparacién con la tasa prevalente de defectos congénitos’
del 2,7 % en la poblacién 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 exposicion a esquemas terapéuticos con tenofovir DF durante
el primer trimestre, y del 2,0 % (IC del 95 %: 1,3 % al 3,0 %) tras la exposicidon a
dichos esquemas durante el segundoftercer trimestre.

Datos‘animales

Elvitegravir: Se administr6 elvitegravir por via oral a ratas prefiadas (en dosis de 0,
300, 1000 y 2000 mg/kg/dia) y a conejas prefadas (en dosis de 0, 50, 150 y
450 mg/kg/dia) hasta la organogénesis (los dias 7a17 y los dias 7a19 de
gestacion, respectivamente}). No se observaron efectos toxicologicos significativos
en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con el elvitegravir en ratas con
exposmones (area bajo la curva [ABC]) aproximadamente 23 veces mas altas ni en'!
conejos con exposiciones aproximadamente 0,2veces mas altas que las |
exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada. En un estudio
sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratas, se administrd elvitegravir por via oral
en dosis de 0, 300, 1000 y 2000 mg/kg desde el dia 7 de gestacién hasta el dia 20
de lactancia. Con dosis de 2000 mg/kg/dia de elvitegravir, no se observé toxicidad
materna ni del desarrollo. Las exposiciones sistémicas (ABC) con esta dosis fueron
18 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria’
recomendada.

Cobicistat: Se administrd cobicistat por via oral a ratas prefiadas en dosis de 0, 25,
50 y 125 mg/kg/dia los dias 6 a 17 de gestacion. Se observaron aumentos en la
pérdida de la prefiez con posterioridad a la implantacién y reducciones en el pese
fetal al| administrar la dosis de 125 mg/kg/dia que provoca toxicidad materna. No se
observaron malformaciones al administrar dosis de hasta 125 mg/kg/dia. Las |
exposiciones sistémicas (ABC) tras administrar 50 mg/kg/dia a hembras prefiadas
fueron 1,8 veces mas altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis

diaria recomendada.

En conejas prefiadas, se administré cobicistat por via oral en dosis de 0, 20, 50 y
100 mg/kg/dia durante los dias 7 a 20 de gestacion. No se observaron efectos
maternos ni embricfetales al administrar la dosis mas alta de 100 mg/kg/dia. Las
exposmones sistémicas (ABC) tras administrar 100 mg/kg/dia fueron 4,3 veces mas
altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada. En
un estudio sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratas, se administré cobicistat
por via oral en dosis de 0, 10, 30 y 75 mg/kg desde el dia 6 de gestacion hasta los
dias 20, 21 o0 22 posnatales. Con dosis de 75 mg/kg/dia de cobicistat, no se observé
toxicidad materna ni del desarrollo. Las exposiciones sistémicas (ABC) con esta
dosis fueron 1,2 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la |
dosis diaria recomendada.

Emtricitabina: Se administrd emtricitabina por via oral a ratas prefiadas (en dosis de
0, 250, 500 o 1000 mg/kg/dia) y a conejas prefiadas (en dosis de 0, 100, 300 o
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con exposiciones (ABC) aproximadamente 60 veces mas altas ni en conejos cor’1
exposiciones aproximadamente 120 veces mas altas que las exposicicnes en seres
humanos con la dosis diaria recomendada. En un estudio sobre el desarrolld
prenatal/posnatal en ratones, se administré emtricitabina por via oral en dosis de
hasta - 1000 mg/kg/dia; no se observaron efectos adversos sngmflcatwos
directamente relacionades con el farmaco en las crias expuestas a diario desde
antes del nacimiento (exposicién intrauterina) hasta la madurez sexual, ¢o

exposiciones diarias (ABC) aproximadamente 60 veces mas altas que las
exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada.

Tenofovir DF: Se administrd tenofovir DF por via oral a ratas prefiadas (en dosis de
0, 50, 150 o 450 mg/kg/dia) y a conejas prefiadas (en dosis de 0, 30, 100 0
300 mg/kg/dia) hasta la organogénesis (los dias 7a17 y los dias 6a 18 dé
gestacion, respectivamente). No se observaron efectos toxicoldgicos S|gn|ﬁcat|vos
en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con el tenofovir DF en rata§
tratadas con dosis hasta 14 veces mayores que la dosis para seres humanos, sobre
la base de comparaciones de la superficie corporal, ni en conejos tratados con d03|s
hasta 19 veces mayores que la dosis para seres humanos, sobre la base de
comparaciones de la superficie corporal. En un estudio sobre el desarrollo
prenatal/posnatal en ratas, se administré tenofovir DF por via oral hasta la Iactanma
en dosis de hasta 600 mg/kg/dia; no se observaron efectos adversos en las crlas
tras exposiciones al tenofovir aproximadamente 2,7 veces mas altas que las
exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada de STRIBILD.

7.4.2 lLactancia
Resumen de los riesgos

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

De acuerdo con la limitada cantidad de datos publicados, se ha demostrado que I:;
emtricitabina y el tenofovir estan presentes en la leche materna humana. No se sabe
si el elvitegravir o el cobicistat estan presentes en la leche materna humana, aunqué
si se ha observado la presencia de elvitegravir y cobicistat en la leche de ratas [ver

Datos].

No se sabe si los componentes de STRIBILD afectan a la produccion de leche o si
producen efectos en el bebé amamantado. Se debe indicar a las madres que né
amamanten a sus hijos si estan recibiendo STRIBILD, debido a la posibilidad de
(1) transmision del VIH (en lactantes VIH-negativos), (2) desarrollo de resistencia
viral (en [actantes VIH-positivos); y (3)reacciones adversas en el bebé
amamantado, similares a las observadas en los adultos {ver Datos]. :
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con dosis de hasta 2000 mg/kg/dla la media de la relacion leche:plas ma dél
elvitegravir fue de 0,1 al medirse 30 minutos después de la administracion a ratas eI‘_
dia 14 de lactancia.

Cobipistat: Durante el estudio toxicolégico sobre el desarrollo prenatal y posnatal
con dosis de hasta 75 mg/kg/dia, la media de la relacién leche:plasma del cobicistat
fue de hasta 1,9 al medirse 2 horas después de la administracién a ratas el dia 10

de lactancia.

7.4.3 Uso pediatrico

Se evaluaron la farmacocinética, la seguridad, y las respuestas viroloégicas e
mmulnologlcas en 50 sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo, de edad
entre 12 y menos de 18 anos, que pesaban al menos 35 kg (77 Ib) y que recibieron
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 sin
tratamiento antirretroviral previo [ver Posologfa y administracién (4.2), Reaccrones
adversas (9.1), Accién Farmacolégica - Farmacologia Clinica (3.2.3) y Estudios

clinicos (8.4)].

No se ha establecido la seguridad y efectividad de STRIBILD en pacientes
pedlatrlcos menores a 12 afios de edad o cuyo peso es inferior a 35kg (77 Ib)
[Consulte Accion Farmacoldgica — Farmacologia Clinica (3.2.3)].

7.4.4 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de STRIBILD no incluyeron nimeros suficientes de sujetos de
65 afios o mayores para determinar si respondian de manera diferente a los suptos‘
mas jovenes. En general, se debe tener precaucion al administrar STRIBILD en Ios
pamentes de edad avanzada, teniendo en cuenta la mayor frecuencia de
disminucién de las funciones hepética, renal o cardiaca y de enfermedades
concomitantes u otra terapia con farmacos [Consulte Accion Farmacolégica —

Farmacologia Clinica (3.2.3)].

7.4.5 Insuficiencia renal

No se recomlenda iniciar el tratamiento con STRIBILD en pacientes con
aclaramiento estimado de creatinina por debajo de 70 mL por minuto. Como
STRIBILD es un comprimido de combinacién 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 eI
ajuste de intervalo de dosis requerido para emtricitabina y tenofovir DF [Consuhfe1
Advertencias y Precauciones (7.1.2), Reacciones Adversas (9.1), Accién
Farmacolégica - Farmacologfa Clinica (3.2.3), y Estudios Clinicos (8)].

No hay datos disponibles que determinen recomendaciones posologicas para

pacie|ntes pediatricos con disfuncién renal.
Estudios clinicos en sujetos adultos con disfuncion renal de leve a moderada ;
En el estudio 118, se examinaron 33 sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento‘

previo que tenian disfuncién renal de leve a moderada (TFGe mediante el método1

de Cockcroft-Gault entre 50 y 89 ml/minuto) en un ensayo clinico abierto donde s.e1

€

Olga N.
Directora-¥éanira
Mat. o ga27




+ 0,14 mg/dl, y el cambio medio en la TFGe mediante el método de Cocke
fue de -6,9 £ 9,0 ml/minuto para los sujetos tratados con STRIBILD.

Doce de los 33 sujetos estudiados tenian un valor basal de TFGe de entre
70 m!lmlnuto Tres sujetos, todos con un valor basal de TFGe de 50-60 ml/minuto,
suspendleron el tratamiento con STRIBILD debido a un evento adverso renal. La
seguridad de STRIBILD en 21 de los 33 sujetos con un valor basal de TFGe
superior o igual a 70 ml/minuto concordd con el perfil de seguridad observado en lo

estudios 102 y 103.

7.4.6 Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis de STRIBILD en pamentes con insuficiencia hepatlca
leve (ClaseA de Child-Pugh) o moderada (Clase B de Child-Pugh). No se dlspone
de datos farmacocinéticos o de seguridad con respecto al uso de STRIBILD en
paclentes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh). Por ello, no se
recomienda STRIBILD para uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
[Consulte Dosificacion y Administracion (4.4) y Accion Farmacolégica -
Farmacologia Clinica (3.2.3)].

8 ESTUDIOS CLINICOS

8.1 ’ Descripcion de estudios clinicos

La ef icacia y la seguridad de STRIBILD se evaluaron en los estudios que se
resumen en la tabla 8. s

n l
Tabla 8

Estudios realizados con STRIBILD en sujetos infectados por e
VIH-’I
| Momento de
evaluacidn
Estudio Poblacién Grupos del estudio (N)? {semana)
Estudio 102b° STRIBILD (348}
| Adultos sin ATRIPLA (352)
- antecedentes de 144
tratamiento STRIBILD (353}
Estuqio 1030 antirretroviral TRUVADA+atazanavir+ritonavir
(355)
Estudio 115¢4 STRIBILD {293)
Adultos con . .
supresion viroldgica y TRUVADA-+[P+ritonavir (140) 48
‘ 5 sin antecedentes de STRIBILD {291)
i . iralaaicaf
Estudio 121 fracaso virclégico TRUVADA+NNRTI (143)
| Adolescentes sin
. tratamiento previo, de
Estudio 112¢ edad entre 12 y STRIBILD (50) 48
menos de 18 afics

a. Aleatorizados y tratados.
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Estudlo aleatorizado, doble ciego, controlado con principio activo.
Los pacientes tenian un valor de aclaramiento de creatinina estimado superior o igual a 70 mlimin
seleccmn

o

d. Estudio aleatorizado, abierto, controlado con principio activo.

e. Esludio abierto.

f.  ARN del VIH-1 inferior a 50 copias por ml.

8.2 | Resultados de los estudios clinicos en sujetos adultos infectados por e

VIH-1 sin antecedentes de tratamiento antirretroviral

En e; estudio 102, los sujetos fueron aleatorizados en una relacién 1:1 para reclbr
ya sea STRIBILD (N=348) una vez al dia o ATRIPLA {efavirenz 600 mg!emtnmtablne}
200 mg/tenofowr DF 300 mg; N=352) una vez al dia. La edad media era 38 afios
(rango 18-67), 89% era hombre, 63% era blanco, 28% era negro y 2% era asiatico
El 24|% de los sujetos se identifico como hispano/latino. El nivel promedio de ARN
de VIH 1 plasmatico era 4,8 logio copias por mL (rango 2,6-6,5). El recuento inicia
medlo de células CD4+ fue de 386 células por mm3 (rango 3-1348) y el 13% tuvc
recuéntos de células CD4+ menores a 200 células por mm?3. El 33% de los SUJetOS

tenial cargas virales iniciales mayores a 100.000 copias por mL.

En el estudio 103, los sujetos fueron aleatorizados en una relacion 1:1 ya sea para
reC|b|r STRIBILD (N=353) una vez al dia o para recibir 300 mg de ATV+100 mg
RTV+TRUVADA (emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) (N=355) una vez al
dia. _Ea edad media era 38 afos (rango 19-72), 90% era hombre, 74% era blancd
17%||era negro y 5% era asidtico. El 16% de los sujetos se identificd como ;
hlspanollatmo El nivel promedic de ARN de VIH-1 plasmatico inicial era I
4.8 Iogm copias por mL (rango 1,7-6,6). El recuento inicial medio de células CD44
fue de 370 células por mm3 (rango 5-1132) y e! 13% tuvo recuentos de celulas
CD4+ menores a 200 células por mm3. El 41% de los sujetos tenia cargas virales
|n|c;|a!es mayores a 100.000 copias por mL.

En ambos estudios, los sujetos fueron estratificados por niveles de ARN de VIH- 1: .
inicial (menor que o igual a 100.000 copias por mL o mayor que 100.000 copias por i
mL). ' E

Los qesultados del tratamiento del estudio 102 y el estudio 103 durante 144
semanas se muestran en la Tabla 9.

Ta blzliLQ

Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado obtenidos del
[ estudio 102 y el estudio 103 en la semana 144 2
i ’ Estudio 102 Estudio 103
ATV+RTV+TR
STRIBILD ATRIPLA STRIBILD UVADA
, (N=348) (N=352) (N=353) (N=355)
Exito virolégico 80 % 75 % 78 % 75 %

ARN del VIH 1 <50 copias/ml

Difergnma entre tratamientos 49 % (IC del95 % =

-1,3 %, 11,1 %))

31%(Cdel95 %=
-3,2 %,

9,4 %)

Frac:also:a\rirolégicob 7% 10 %

8 %

7%

Sin dali?os virolégicos en la

ventana';de la semana 144
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Estudio 102 Estudio 103\ [N .
- ATVARIVATR |17
| STRIBILD ATRIPLA STRIBILD UVADAT |~
{N=348) (N=352) {N=353) (N=355) |
Suspension del farmaco del 6 % 8% 6 % 8 %
estudio debido a EA o muerte*
Suspension del farmaco del 5% 7% 8 % 9% |
estudio debido a otros motivos
y ultimo valor disponible de
ARN del ViH-1 <50 copias/ml®
Datos faltantes durante |a 1% 0% 1% 1%
ventana pero con
administracion del farmaco del
estudio

La ventana de la semana 144 abarca del dia 967 al dia 1050 (inclusive).

. Incl;uye a los sujetos que tenian 250 copias/ml en la ventana temporal de la semana 144, los sujetos que
- suspendieron 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 suspension del tratamiento tenian un valor viral
250 copias/ml.

¢. Incluye a los pacientes que suspendiercn el tratamiento debido a un evento adverso ¢ la muerte en
. cualquier momento desde el dia 1 hasta la ventana de tiempo si en consecuencia no se obtuvieron datos
- wrologlcos sobre el tratamiento durante |a ventana especificada.

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

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

8.3 Resultados de los estudios clinicos en sujetos adultos infectados por el
ViH-1 con supresion virologica y sin antecedentes de fracaso virolégico

En el éstudio 115, los sujetos debian estar recibiendo su primer o segundo régimen
antirretroviral, no debian tener antecedentes de fracaso viroldgico ni antecedentes
de resistencia a los componentes antirretrovirales de STRIBILD en la actualidad o
en el pasado, y debian haber mantenido una supresién virolégica (ARN del VIH-1
inferior a 50 copias/ml) mientras recibian tratamiento con un P reforzado con
ritonavir en combinacién con TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) durante al
menos 6 meses antes de la seleccidn. Los sujetos fueron aleatorizados en una
proporcion 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 (emtricitabina y tenofovir
DF), N=140; aleatorizados y tratados]. La media de la edad de los sujetos era de |
41 afios (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 seleccion, los sujetos estaban
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recibiendo atazanavir (40 %), darunavir (40 %), lopinavir (17 %), fosamp é]

(3 %)| o saquinavir (<1 %) como IP en su régimen.
En el estudio 121, los sujetos debian estar recibiendo su primer o segundo ré men

antirretroviral, no debian tener antecedentes de fracaso virologico ni antecedentééi
de resistencia a los componentes antirretrovirales de STRIBILD en la actualidad o
en el| pasado, y debian haber mantenido una supresion virologica (ARN del VIH- 1
<50 copias/ml) mientras recibian tratamiento con un INNTR en combinacién con
TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF) durante al menos 6 meses antes de ia
seleccmn Los sujetos fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 para cambiar su
tratamiento por STRIBILD {grupo de STRIBILD, N=291; aleatorizados y tratados) o
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
sujetqs era de 41 afos (intervalo: 20-72), el 93 % era de sexo masculino, el 78 %
era de raza blanca, y el 17 % era de raza negra. La media basal del recuento de
linfocitos CD4* era de 588 células por mm? (intervalo: 100-1614). La aleatorizacion
se estratlﬁco segun el uso de efavirenz en el régimen basal. En la seleccion, los
su1etos 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 %])‘o etravirina (1 %) como INNTR en su régimen.

En la tabla 10 se presentan los resultados virolégicos del estudio 115 y del
estudio 121. Cinco sujetos tratados se excluyeron del analisis 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 habia estado bajo un régimen con un inhibidor de la
proteasa en la seleccidon; en el estudio 121, un sujeto tratado con STRIBILD

desarr|olié resistencia documentada prohibida por el protocolo.

Tabla 10 Resultados viroldgicos del tratamiento aleatorizado del estudio 115 y
del estudio 121 en la semana 48
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’ Estudio GS-US-236-0115°

b
STRIBILD | IP+RTV+TRUVADA | STRIBILD | INNTR+TR \TQQA
(N=290) (N=139) (N=290) (N=143)

Exito virologico
ARN del VIH-1 94 % 87 % 93 % 88 %

<50 cc'»piaslml

Fracaso virolégico® 1% 1% 1% 1%
Sih dafos virologicos en

la ventana temporal de la 6 % 12 % 6 % 11 %
semarta 48

Suspiansién del farmaco
del estudio debidoa EA o 2% 1% 2% 1%

muerte®
|

Susplansron del farmaco
del estudlo debido a otros
motwos y Ultimo wvalor 4% 10 % 4 % 9%
dlsponlble de ARN del
V‘IH-11| <50 copias/mld

Datos| faltantes durante la

ventana, pero con o o s o

administracion del 0% 0 % 0% 1%

farmaco del estudio
|

a. Laventanatemporal de la semana 48 abarca del dia 295 al dia 378 (inclusive).

lnclyye a los sujetos que tenian 250 copias/ml en la ventana temporal de la semana 48; los sujetos que
‘suspendieron prematuramente ¢l 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 suspension del tratamiento tenian un valor viral
250 copias/ml.

C. IncILllye a los sujetos que suspendieron el tratamiento debido a un evento adverso o la muerte en cualquier
momento desde el dia 1 hasta finalizar la ventana temporal si, en consecuencia, no se obtuvieron datos

v:rologicos 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 la falta o pérdida de eficacia, p. gj., retiro del consentimiento, pérdida durante el seguimiento, etc.

8.4 Resultados de los estudios clinicos en sujetos adolescentes sin
tratamiento previo contra el VIH-1, de edad entre 12 y menos de 18 aiios

En el estudio 112, se evaluaron la eficacia, la seguridad y ia farmacocinetica de
STRIBILD mediante un estudio abierto de grupo Unico realizado en adolescentes
infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo, de entre 12 y menos de 18 afios que
pesaban al menos 35kg (77 Ib) (N=50). La media de la edad era de 15 afios
(mtervaio 12-17); el 70 % era de sexo masculino, el 68 % era de raza negra, y el
28 % era de raza asiatica. En la situacion basal, la media de ARN del VIH-1
plasmattco era de 4,60 logio copias por ml (intervalo: 3,18-5,73), la media del
recuento de linfocitos CD4+ era de 399 células por mm? (intervalo: 133-734), y el
porcentaje medio de linfocitos CD4+ era del 20,9 % (intervalo: 4,5 %-41,1 %)., El
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20 %itenia unos valores basales de ARN del VIH-1 plasmatico >100.000 cogia:
por ml.
En la semana 48, 44 de 50 (88 %) pacientes adolescentes tratados con STRIBILD
alcanzaron valores de ARN del VIH-1 <50 copias por ml, y 4 pacientes presentaron
valores de ARN del VIH-1 250 copias por ml; 1 paciente suspendi¢ el tratamiento
con el farmaco del estudio; 1 paciente no contaba con datos virologicos en la
semana 48. La reduccion media respecto de la situacion basal en el valor de ARN
del VIH-1 fue de -3,16 log1o copias por ml; el aumento medio respecto de la
situacion basal en el recuento de linfocitos CD4+ fue de 229 células por mm?. Hasta
la semana 48, no se detectd surgimiento de resistencia a STRIBILD.

9 ‘ REACCIONES ADVERSAS

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

. Selveras exacerbaciones agudas de hepatitis B en pacientes coinfectados por el
VIPI-I -1 y el VHB [Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.1)].

« 'Nuevo inicio o empeoramiento de insuficiencia renal [Consuite Advertencias y
Precauciones (7.1.2)].

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

e Pérdida de masa dsea y defectos de mineralizacion fConsulte Advertencias y
Precauciones (7.1.5)].

e Sindrome de Reconstitucién Inmune [Consulte Advertencias y Precauciones

(7.1.6)].
|
9.1 Experiencia en Estudios Clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas dereacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
determinado farmaco no pueden compararse de manera directa con las tasas

obtenidas en los estudios clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las !

tasas observadas en la practica.

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

La evaluamon de seguridad de STRIBILD se bas6é en datos agrupados obtenidos en
la semana 144 correspondientes a 1408 sujetos en dos estudios clinicos
aleatorizados, doble ciego, controlados con principio activo (el estudio 102 y estudio
103), realizados en sujetos adultos infectados conVIH-1 sin tratamiento
antirretroviral previo [Ver Estudios Clinicos (8)] . Un total de 701 sujetos recibieron
STRIBILD una vez por dia en estos dos estudios.

La pro'porcién de los sujetos que interrumpieron e! tratamiento con STRIBILD (, |

ATRIPLA (efavirenz 600 mg/emtricitabina 200 mgftenofovir DF 300 mg) o

Directora ecmca
Mat. Newbosy




i

AT\}+RTV+TRUVADA® (emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) d
eventos adversos, sin tener en cuenta la gravedad, fue del 6,0%,
respectivamente. La Tabla 11 muestra la frecuencia de reacciones adve
farmaco mayor o igual aI 5% de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento.

7,4%

Tabla 11 Reacciones adversas? (todos los grados) informadas en 2 5% de
sujetos adultos en cualquier grupo de tratamiento en los estudlds
102 y 103 {Analisis de 144 semanas)
i STRIBILD ATRIPLA ATV+RTV+TRU
N=701 N=352 VADA
N=355
TRASTORNOS OCULARES
. Ictericia ocutar <1% 0% 13%
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Diarrea 12% 11% 17%
i Flatulencia 2% <1% 8%
| Néauseas 16% 9% 14%
TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACIOCNES DEL SITIO DE
ADMINISTRACION
Fatiga 4% 8% 6%
TRASTORNOS HEPATOBILIARES
Ictericia 0% <1% 9%
TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO
‘ Somnolencia 1% 7% 1%
Dolor de cabeza 7% 4% 6%
| Mareos 3% 21% 5%
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
| Insomnio 3% 9% 1%
Suefios anormales 9% 27% 4%
TRASTORNOS DE PIEL Y TEJIDO |
SUBCUTANEQ
| Erupcién® 4% 15% 6%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos surgidos durante el
tratamiento, atribuidos a los farmacos del estudio.

b. E! evento de erupcion incluye dermatitis, erupcién por farmaco, eczema, prurito generalizado, erupcion
: erupcién  maculo-papular, erupcion

erupcion eritematosa, erupcidén generalizada, erupcién macular,

morbiliforme, erupcién papular, erupcion pruritica y urticaria.

Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.2), para ver un analisis de reaccionesI
adversas renales producidas a partir de la experiencia en estudios clinicos con

STRIBILD.

Las reacciones adversas adicionales que se observaron al administrar STRIBILD
incluyeron ideacién suicida e intento de suicidio (0,3 %); todos los casos se
produjeron en sujetos con antecedentes preexistentes de depresion o enfermedad

psiquiatrica.
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Estudios clinicos en sujetos adultos infectados por el VIH-1 con supresion \}qroloqma

ff,

No se identificaron nuevas reacciones adversas a STRIBILD hasta la semana 48 én‘ - . /
los 584 sujetos adultos virologicamente estables que cambiaron a STRIBILD desdelT»f?"
un régimen que contenia un inhibidor de la proteasa (IP) reforzado con RTV o un
inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa (INNTR). En un andlisis
combinado de los estudios 115y 121, la frecuencia de reacciones adversas (todos
los grados) fue del 24% en los sujetos que cambiaron a STRIBILD®, én
comparacion con el 6 % de los sujetos de cualquiera de los dos grupos que
continuaron con su régimen antirretroviral basal, IP reforzado con RTV+TRUVADA
(emtricitabina y tenofovir DF), o con INNTR+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir
DF). Las reacciones adversas frecuentes que se produjeron en el 2 % o mas de lgs
sujetos que cambiaron a STRIBILD fueron nauseas (4 %), flatulencia (2 %) y cefalela
(2 %) La proporcion de SUJetOS que suspendieron el tratamiento con STRIBILD, el
IP reforzado con RTV o el INNTR debido a eventos adversos fue del 2%, 3 % ly
1 %, respectivamente.

|

|

Estudios clinicos efectuados_con los componentes de STRIBILD en suietos adultos'

Emtricitabina y tenofovir DF: Ademas de las reacciones adversas observadas con
STRIBILD, se produjeron las siguientes reacciones adversas en al menos el 5 % de
los sujetos con o sin tratamiento previo que recibieron emtricitabina o tenofovir DF
con |otros antirretrovirales en otros estudios clinicos: depresién, dolor abdomlnal
dlspep5|a vomitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumenia, sinusitis, infeccion en Ias
vias respiratorias superiores, artralgia, dolor de espalda, mialgia, pareste5|a
neuropatia periférica (que incluye neuritis y neuropatia periféericas), an5|edad

aumento de la tos y rinitis.

Se han notificado casos de alteracién del color de la piel con una frecuencia mayor
entre los sujetos tratados con emtricitabina; se manifesté como hiperpigmentaciérp
en las palmas de las manos y/o las plantas de los pies y, en general, fue una

reaccion leve y asintomatica. Se desconocen su mecanismo y significacion clinica.

|
Anomalias de laboratorio: La Tabla 12 presenta la frecuencia de anomalias de

laboratorio (Grados 3-4) que se produjeron en al menos el 2% de los SUJetos
que recibieron STRIBILD en los estudios 102 y 103.

Tabla 12 Anomalias de Laboratorio (Grados 3-4) informadas en 2 2% d<=T
Sujetos adultos que recibieron STRIBILD en los estudios 102 y
103 (Anélisis de 144 semanas)

Anomalia en los parametros STRIBILD ATRIPLA ?—L\{Rz\gg
laboratorio®® N=701 N=352

i - N=355
AST (>5,0 x LSN) 3% 6 % 6 %
ALT (>3,0 x LSN) 2% 5% 4%
Amilasa? (>2,0 x LSN) 3% 3% 5%
Creatina cinasa (210,0 x LSN) 8% 15 % 11 %
Sangre en orina (hematuria) o o o
(>75 hematies/CGA) 4% 2% 4%
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i . . . .
a. las frecuencias se basan en las ancmalias de laboratorio emergentes del tratamiento.

b. Para los sujetos con amilasa sérica >»1,5 x limite superior de la normalidad (LSN), también se real:zo un
andlisis de la lipasa. La frecuencia del aumento en el nivel de lipasa (grados 3-4) al administrar STRIB\ED
{N=69), ATRIPLA {N=40} y ATV + RTV + TRUVADA (N=38) fue del 17 %, 15 % y 24 %, respectivamente.

En el estudio 103, se evalué la DMO mediante densitometria (DEXA) en un-

subconjunto no aleatorio de 120 sujetos [grupo de STRIBILD, N=54; grupo de
ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF), N=66]. El porcentaje medio de
disminuciones en la DMO desde la situacion basal hasta la semana 144 en el grupo
de STRIBILD fue similar al del grupo de ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabina |y
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 102y 103, se
produjeron fracturas éseas en 27 sujetos (3,9 %) del grupo de STRIBILD, en
8 sujetos (2,3 %) del grupo de ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF)|y
en 19 sujetos (5,4 %) del grupo de ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir
DF) Estos hallazgos concordaron con los datos obtenidos de un estudio anterior dle
144 'semanas de duracion en el que participaron sujetos sin tratamiento previo que
re0|l£|eron tenofovir DF+lamivudina+efavirenz.

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 (efawrenz
emtricitabina and tenofovir DF) y el 42% de los sujetos que reC|b|erdn
ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF).

Se ha demostrado que el componente cobicistat de STRIBILD incrementd la
creatlnlna sérica y disminuyd el aclaramiento de creatinina estimado debido a la
mhlblc:on de secrecion tubular de creatinina sin afectar la funcién glomerutar renal.
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 con
STRIBILD, que mas adelante se estabilizaron. En la tabla 13 se muestran lols
cambios medios en los niveles de creatinina sérica y la tasa de filtracidn glomerular
estimada (TFGe) en la semana 144, junto con el porcentaje de sujetos con
elevaciones en la creatinina sérica (todos los grados).

Tabla 13 Cambio respecto del valor basal de creatinina sérica y TFGe,
incidencia de valores elevados de creatinina sérica (todos lo
grados) en los estudios 102 y 103 en la semana 144

£
S

[

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

Crea:tinina serica (mg/dl)? 0,14 (£0,14) 0,01 (x0,12) 0,09 (+0,15)
TFG:a mediante  Cockeroft- -14,0 (x16,6) -1,9 (+17,9) -0.8 (+19,4)
Gault (ml/minuto)?
Sujetos con aumentos en la 12 2 6
creatinina sérica (todos los
grados} (%)

a. Cambio medio t desviacion estandar {DE)

|
Emiricitabina o Tenofovir DF: Ademas de las anomalias de laboratorio observadas
con STRIBILD, se han informado las siguientes anomalias de laboratorio en sujetos

‘ O.N.1. 13.853.713
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estudios clinicos: Anomalias de laboratorio de Grado 3 0 4 de ALT (hombres: mé&y: o,

de 215 U/L; mujeres: mayor de 170 U/L), fosfatasa alcalina (mayor a 550 07{,.) Tk ,,w/ :

bilirrubina {(mayor a 2,5 x LSN), glucosa sérica (menor de 40 o mayor de 250 mg por
dL), glucosuria (mayor de o igual a 3+), neutréfilos (menos de 750 por mm3),
colesterol en ayunas (mayor de 240 mg/dL), y triglicéridos en ayunas {(mayor de 750
mg/dL).

Lipidos séricos: En los estudios clinicos de STRIBILD, el porcentaje de sujetos que
recibia hipolipemiantes en la situacién basal fue similar entre los sujetos qde
recibieron STRIBILD, ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) |y
ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabine y tenofovir DF) (12%, 12% y 13 %,
respectlvamente) Durante la administracién del farmaco del estudio hasta Ia
semana 144, otro 11 % de los sujetos tratados con STRIBILD comenzé a utilizar
hlpohpemlantes en comparacion con el 13 % de los sujetos tratados con ATRIPLIA
(efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) y el 12% de los sujetos tratados con
ATV+RTV+TRUVADA (emtricitabina y tenofovir DF).

Los cambios con respecto al valor inicial en el colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL vy triglicéridos se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14 Cambio medio respecto del valor basal en los valores de lipidos en la
semana 144 notificados en sujetos adultos que recibieron STRIBILD o
un comparador en los estudios 102 y 103

STRIBILD ATRIPLA ATV+RTV+TRUVADA
N=701 : N=352 N=355
Semana Semana Semana
Valor basal 144 Valor basal 144 Valor basal 144
mg/d| Cambio? mg/d| Cambio? mg/di Cambic?
gt’;?s'trml 166 +17 161 422 168 +16 |
(en ayunas) [N=673] [N=535] [N=343] [N=262] [N=337] [N=243]
Cojesterol 43 +7 43 +9 42 +7
(en ayunas) [N=675] [N=535] [N=343] [N=262] [N=335] [N=242]
Eg'lfstem‘ 100 +15 97 +19 101 +18
(en ayunas) [N=675] [N=535] [N=343] [N=262] [N=337] [N=242]
Triglicéridos 122 +12 121 +5 132 +22
(en ayunas) [N=675] {N=535] [N=343] [N=262] [N=337} [N=242l]
a. Ei cambio respecto del valor basal corresponde a la media de los cambios intrapaciente respecto del valbr
basal para los pacientes que disponian tanto del valor basal como del valor obtenido en la semana 144.
Estu|dios clinicos en sujetos pediatricos
Se évaluo la seguridad de STRIBILD en 50 sujetos pediatricos infectados por el

VIH-1 sin tratamiento previo, de edad entre 12 y menos de 18 afios, que pesaban al
menos 35 kg (77 Ib) durante el transcurso de 48 semanas en un estudio cllmcp
abierto (estudio 112) [ver Estudios clinicos (8.4)]. En este estudio, el perfil de
seguridad de STRIBILD fue similar al de los adultos. Veintiddés sujetos (44 %)
presentaron proteinuria emergente durante el tratamiento {(grados 1-2). Un sujeto
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reunio los criterios de laboratorio correspondientes a tubulopatia renal proxi e Aoa
se evidencid por niveles sostenidos de proteinuria y glucosuria normoglucé a_ Lot

partir de la semana 32. El sujeto continud recibiendo STRIBILD vy, finalment&é‘}”‘jé’i’?‘%
perfcliié durante el seguimiento. ’

Entre los 50 sujetos pediatricos que recibieron STRIBILD durante 48 semanas, la
DMO media se incrementd desde 1a situacién basal hasta la semana 48: +0,68 % en
la columna lumbar y +0,77 % en el cuerpo entero menos la cabeza. Los cambios
medios en las puntuaciones Z de la DMO (ajustadas en funcion de la estatura-edad)
desde [a situacion basal hasta la semana 48 fueron —-0,09 para ia columna Iumbarly
-0,12 para e! cuerpo entero menos la cabeza. En la semana 48, 7 sujetos tratados
con STRIBILD presentaron una pérdida significativa (superior o igual al 4 %) de la
DMO en la columna lumbar, y 2 sujetos presentaron una pérdida significativa de la
DIVIﬁJ en el cuerpo entero menos la cabeza.
It
9.2 Experiencia posterior a la comercializacién
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de
tenofovir DF con posterioridad a su aprobaciéon. Debido a que las reacciones que
a
e

aparecen en el periodo poscomercializacion son notificadas voluntariamente por un
poblacion de tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular su frecuencia d
manera confiable ni establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

No se han identificado reacciones adversas adicionales especificas posteriores a la

| . e . r . . .
corr|||er0|alrzaC|on de emtricitabina.

| . .
Trastornos en el sistema inmune

- Reaccién alérgica, incluyendo angioedema

Trastornos del metabolismo v de la nutricidn

Acidosis lactica, hipocalemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disr):ea
|

Trastornos gastrointestinales

1 ", . .
Pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de enzimas en el higado (mas cominmente
AST, ALT, gamma GT)

Trastornos de piel v tejido subcutaneo
Erup:cién

Trastornos musculoesqueléticos y dél tejido conjuntivo
I .

Rabdomidlisis, osteomalacia (manifestada como dolor éseo y que rara vez pued
contribuir a fracturas), debilidad muscular, miopatia

44

Trastornos renales y urinarios

FDOR S A,
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InSL|1f|C|enC|a renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindr
Fanconi, tubulopatia proximal renal, nefritis intersticial (incluidos casos a

dlal%etes insipida nefrogénica, insuficiencia renal, aumento de creatinina, protely
poliuria.

Trastornos generales vy alteraciones del sitio de administracion
RN

Astenia

| |

Las| siguientes reacciones adversas, Ilstadas bajo los encabezados del S|stema
organico, pueden acontecer como consecuencia de tubulopatia renal prommal:
rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia.

?0 SOBREDOSIFICACION
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 en
tomar medidas de sostén generales que incluyan monitorizacion de signos vitalés
como también observacion del estado clinico del paciente.

“Ante la pos:bmdad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano|o
comumcarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
Optiativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

Elvitegravir: Experiencia clinica limitada esta disponible en dosis mayores a la dosis
terapéutica de elvitegravir. En un estudio se administro elvitegravir reforza lo
equivalente a 2 veces la dosis terapéutica de 150 mg una vez al dia durante 10 dias
a 42 sujetos sanos. No se informaron reacciones graves adversas. No se conocén
los efectos de dosis mds altas. Como el elvitegravir esta muy ligado a las protemas
plasmaticas, es poco probable que se elimine significativamente mediante
hemodialisis o didlisis peritoneal.

Coblicistat Experiencia clinica limitada esta disponible en dosis mayores a la dosis
terapéutica de cobicistat .En dos estudios se administré una sola dosis de CObICIStat
de 4|00 mg (2,7 veces la dosis incluida en STRIBILD) a un total de 60 sujetos Sanos.
No se informaron reacciones graves adversas. No se conocen los efectos de dosijs
malsI altas. Como el cobicistat esta muy ligado a las proteinas plasmaticas, es poco
probable que se elimine significativamente mediante hemaodialisis o dialisis

Qeritoneal.
|

Emiricitabina: Experiencia clinica limitada esta disponible en dosis mayores a |a
dosis terapéutica de emtricitabina. En un estudio clinico farmacologico, se
administré una sola dosis de emtricitabina de 1200 mg (6 veces la dosis incluida en

AT 28,
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STRIBILD) a 11 sujetos. No se informaron reacciones graves adversas.
conocen los efectos de dosis mas altas.

El tratamiento de hemodidlisis retira aproximadamente el 30% de la dosis
emtricitabina en un periodo de 3 horas de didlisis comenzando dentro de 1,5 horas
de la dosificacién de emtricitabina (velocidad de flujo sanguineo de 400 mL por
minuto y velocidad de flujo de dializado de 600 mL por minuto). Se desconoce si la
emtricitabina se puede eliminar mediante dialisis peritoneal.

Tenofovir DF: Se dispone de experiencia clinica limitada con dosis superiores a la
dosis terapéutica de 300mg de VIREAD (tenofovir DF). En un estudio, se
admlnlstraron 600 mg de tenofovir DF (2 veces la dosis incluida en STRIBILD) por
via oral a 8 sujetos durante 28 dias, y no se notificaron reacciones adversas graves
No se conocen los efectos de dosis mas altas. El tenofovir se elimina de form'a
eficiente mediante hemodidlisis, con un coeficiente de extraccion de
aproxnmadamente el 54 %. Después de una dosis unica de 300 mg de VIREAD
(tenofowr DF), una sesién de hemodidlisis de 4 horas eliminé aproximadamente
el 10 % de la dosis administrada de tenofovir.

11 | PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

12 | CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener el envase bien cerrado, en un lugar seco a 25°C (ocasionalmente entre
156°C y 30°C).

AR-MAY17-US-APR17

COI\‘/IPLERA EPCLUSA, HARVONI, STRIBILD, TRUVADA y VIREAD son marcas
comermales de Gilead Sciences, Inc. 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 prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

“MA:ANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ['

Elaboradoe en Patheon Inc., Mississauga, Ontario, Canadé para Gilead Sciences Inc.
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EEIUU. Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A.

Darix'ﬂin' 429 - C1414CUl - C.A.B.A. - Tel: 4858-9000.
Dire|ctora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
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ORIGTINg

INFORMACION PARA EL PACIENTE

‘ STRIBILD®
ELVITEGRAVIR 150 mg, COBICISTAT 150 mg,
EMTRICITABINA 200 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubijertos

Industria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de STRIBILD® contiene:

Eivntegrawr 150 mg |
Cobicistat 150 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

Excipientes: Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Didxido de silicio, Lactosa
monohldrato Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sodica, Estearato de
magnesm Opadry Il verde 85F91215 c.s.

Importante Pregunte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que no
debe tomar con STRIBILD. Para obtener mas informacion, consulte ia seccion “;,Qué detio
decir a mi medico antes de tomar STRIBILD?"

Lea esta Informacion para el Paciente antes de comenzar a tomar STRIBILD y cada vez
que se lo vuelvan a recetar. Puede haber nueva informacion. Esta informacion no
reemiplaza a hablar con su médico sobre su estado de salud o su tratamiento.

¢ Cual es la informacidén mas importante que debo saber sobre STRIBILD?
STRIBILD puede causar serios efectos colaterales, incluyendo:

Empeoramiento de la infeccion de hepatitis B. Si tiene infeccién por el virus de la
hepatitis B (VHB) y toma STRIBILD, su VHB puede empeorar (brotar) si deja de tomér
STRIBILD. Un “brote” es cuando la infeccion por el VHB vuelve repentinamente peor
que antes.

; »| No se quede sin STRIBILD. Repita la receta o hable con su médico antes de
-~ quedarse sin STRIBILD.

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

+ Sideja de tomar STRIBILD, su médico necesitara verificar su salud con frecuencia y
realizar pruebas de sangre regularmente durante varios meses para controlar su
- infeccion por el VHB. Comente a su médico cualquier sintoma nuevo o inusual qub

i pueda tener al dejar de tomar STRIBILD.

Para obtener mas informacion scbre efectos colaterales, consulte la seccion “¢ Cuales son
los posibles efectos colaterales de STRIBILD?”

¢ Qué es STRIBILD?

STRIBILD es un medicamento de venta con receta que se utiliza sin otros
medicamentos antirretrovirales para tratar el virus de inmunodeficiencia humana 1
(VIH- |1) en personas a partir de los 12 afios de edad:

—

r S.A.
- . Greco el
STV H%0s 1 Tecnica

APODERADG
{/— D N I 13 653 713
|




¢ que no han recibido anteriormente medicamentos contra el VIH-1, o

» para reemplazar sus actuales medicamentos contra el VIH-1:

o en personas que han estado bajo el mismo régimen de medicame
contra el VIH-1 durante al menos 6 meses, y

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

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

El VIH-1 es el virus que causa el SIDA (sindrome de inmuﬁodeﬁciencia adquirida).

STRIBILD contiene los medicamentos de venta con receta elvitegravir, cobicistat
emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato.

No se sabe si STRIBILD es seguro y eficaz en nifios menores de 12 afios 0 cuyo
peso es inferior a 35 kg (77 Ib). :

Quién no debe tomar STRIBILD?
No tome STRIBILD si toma otra medicina que contiene:
o clorhidrato de alfuzosina
¢ cisaprida
« carbamazepina
«| medicinas que contienen ergot, incluyendo:
¢ dihidroergotamina mesilato i
' s ergotamina tartrato

+ metilergonovina maleato

-|i lovastatina
ol lurasidona
midazolam cuando se administra por via oral

s/ fenobarbital

s/ fenitoina
o|| pimozida
-I rifampina

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

¢|. simvastatina
. ‘ triazolam
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o un producto que la contenga

& Qué debo informar a mi médico antes de tomar STRIBILD?
Antes de tomar STRIBILD, informe a su médico si usted:

ik N recd
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. 'r'iene problemas de higado incluyendo infeccién por el virus de la hepatitis B

¢ Tiene problemas de rifion
» Tiene problemas de hueso
s Tiene otras enfermedades

» Estd embarazada o planea embarazarse. No se sabe si STRIBILD puede dafiar a su
bebé que adn no nacié. Diga a su médico si se embarazd tomando STRIBILD.

I&egnstro de embarazo. Existe un registro de embarazo para mujeres que toman

edlcmas antivirales durante el embarazo. E! objetive de este registro es recabér
informacién sobre su salud y la del bebé. Hable con su médico scbre cdmo puede
participar en este registro.

» Estd amamantando o planea amamantar. No amamante si toma STRIBILD.
o No debe amamantar si tiene VIH-1 debido al riesge de pasar el VIH-1 a su bebé.
+ Al menos dos de las medicinas en STRIBILD pueden pasar a su bebé por medio

‘ i de su leche. No se conoce si las otras medicinas en STRIBILD pueden pasar
P dentro de su leche.

Hable con su medico sobre la mejor manera de alimentar a su bebe.

Informe a su médico sobre todas las medicinas que toma, incluyendo medicinas de
venta bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas.

Algunos medicamentos pueden interactuar con STRIBILD. Lleve una lista de sus

medllcamentos y muéstresela a su médico y al farmacéutico cuando le receteh
un nuevo medicamento.

|

i

s Puede solicitar a su médico o farmacéutico una lista de los medicamentos que
interactdan con STRIBILD. :

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

£ Coémo 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 infeccion
por el VIH-1.

e STRIBILD generalmente se toma una vez al dia.
+ TOme STRIBILD con las comidas.

+ No cambie su dosis o deje de tomar STRIBILD sin primerc hablar con su médico.
Permanezca bajo el seguimiento de un médico cuando toma STRIBILD.

¢ Si necesita tomar un medicamento que contiene hidroxido de aluminic y magnesio, ©
carbonato de calcio, para tratar ia indigestion {antiacido) durante el tratamiento con
STRIBILD, tome el antiacido al menos 2 horas antes o 2 horas después de toma‘r
STRIBILD.

« No omita tomar una dosis de STRIBILD. Si no toma una dosis de STRIBILD, tome la
dosis que omitid ni bien lo recuerde. Si ya es el momento de tomar la proxima dosis de
STRIBILD, no tome la dosis que omitid. Tome la proxima dosis de STRIBILD en su
horario regular. No tome dos dosis al mismo tiempo para recuperar la que omitié.

‘ Zg zg; STUNI
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¢ Cuiles son los posibles efectos colaterales de STRIBILD?

STRIBILD puede causar los siguientes efectos colaterales, incluyendo:

Los efectos colaterales mas comunes de STRIBILD incluyen:

Diga a su médico si tiene alguin efecto colateral que le melesta o0 no se va.
Estos no son todos los posibles efectos colaterales de STRIBILD. Para obtener mas

Si toma demasiado STRIBILD, llame a su médico o vaya a la sala de emergenc
hospital mas cercano enseguida. :

Cuando su suministro de STRIBILD se esta agotando, pida mas a su médico |

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 mas dificil de tratar.

Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano 10
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRQ POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Toxicologia.

zonsulte “;Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre
STRIBILD‘?"

Nuevos o peores problemas de rifdn, incluyendo falla renal. Su médico debe
realizar pruebas de sangre y orina para controlar sus rifiones antes de iniciar y m|entras
esta tomando STRIBILD?. Su médico puede decirle que deje de tomar STRIBILD si
desarrolla nuevos o peores problemas de rindn.

Demasiado acido lactico en su sangre (acidosis lactica). Demasiado acido Iactlco
es una rara pero grave emergencia meédica que puede llevar a la muerte
Comeéntele a su médico lo antes posible en caso de presentar los sngulentes
sintomas: Debilidad o cansancio mayor al habitual, dolores musculares inusuales, falta
de aire y respiracion agitada, dolor abdominal con nauseas y vomitos, manos y pies frios
y azulados, mareos, latidos cardiacos rapidos o anormales

Problemas hepaticos serios. En raros casos, pueden suceder problemas hepatlcos
severos que lleven a la muerte. Coméntele a su médico lo antes posible si presenta los
siguientes sintomas: Tinte amarillento en la piel o en la parte blanca de los ojos, onn'a
oscura (como el té cargado}, materia fecal de color claro, pérdida de apetito por muchds
dias, nauseas o dolor abdominal

P|roblemas oOseos pueden aparecer en personas que toman STRIBILD. Los problemas
dseos incluyen dolor, debilitamiento o ablandamiento de huesos (que pueden conducir |a
fracturas) Su médico puede necesitar hacer estudios para controlar sus huesos. |

Cambios en su sistema inmune {Sindrome de reconstitucion 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\u
cuerpo por mucho tiempo. Diga a su médico si comienza a tener cualquier nuevo

sintoma luego de comenzar a tomar su medicina para el VIH-1.

nauseas

diarrea

informacion, pregunte a su médico o farmacéutico.
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LIame a su médico para que lo asesore sobre los efectos colaterales. 'w'f

| IR

Corpuntcacmn de efectos no deseados
Si usted experimenta un efecto no deseado, consulte a su médico, alin si\gs
efecto no se encuentre listado en este prospecto. También puede contact
con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR SA, teléfono +54 (11)
4858-9000 o.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ila ficha
que‘esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Mediante la comunicacion de efectos no deseados, usted puede contribuir a conocer
mas .acerca seguridad de este medicamento.

,;!Cé”'no debo conservar STRIBILD?

|
Conserve 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 esta
dafgdo.
b

Mantenga STRIBILD y todas las medicinas lejos del alcance de los nifios.

Informacion general sobre STRIBILD.

Las medlcmas se prescriben a veces para otros propositos que no son los listados en un
folleto sobre Informacién para el paciente. No use STRIBILD para una enfermedad que no
sea éara la que fue recetado. No dé STRIBILD a ofras personas, incluso si tienen Ios
mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio.

Este folleto es un resumen de la informacion mas importante sobre STRIBILD. Si desea
obtener mas informacion, hable con su médico. Puede solicitarle a él o su farmacéutico mas
informacion sobre STRIBILD, escrita para profesionales de la salud.

z,Cuéiles son los ingredientes de STRIBILD?

Ingredientes activos: elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofavir disoproxil fumarato

Ingredientes inactivos: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, didxido de silicio
croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio
Los comprimidos estan recubiertos con una pelicula de material de revestimiento que
contiene laca de aluminio carmin indigo (FD&C Azul N° 2), polietienglicol, alcoho
polivinilico, talco, dioxido de titanio y dxido de hierro amarillo.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigifancia/Notificar.asp

STR|IBILD es marca comercial de Gilead Sciences, Inc.
|
|

©20 147 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
|

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilanciil

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”
|

{
“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

!

Elaborado en Patheon Inc., Mississauga, Ontario, Canad4 para Gilead Sciences Inc,

EE.UU. Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A.
Dan~i1r11 429 - C1414CUI - C. A.B.A. - Tel: 4858-9000.

Direct!ora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especi!alidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Cenﬁigado N°57.274
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