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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

pisposicion v G 28 3

BUENOS AIREs, 10 0CT 20W

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005989-13-8 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GILEAD SCIENCES INC
(EE.UU), representada por GADOR S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la
Repudblica Argentina.

-Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises gue
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializaciéon de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los

y
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Decretos 9763/64, 1890792, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por e! Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME} emitié los
informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Ildentificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

. Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que por expediente N¢ 1-0047-0000-0007449-13-5 la firma
GILEAD SCIENCES INC (EE.UU), representada por GADOR S.A. presento el Plan
de Gestidn de Riesgo, requerido por el Departamento de Farmacovigilancia del
Instituto Nacional de Medicamentos.

Que la Direccion Generai de Asuntos Juridicos de esta

Administracién Nacional, -dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
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legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial STRIBILD y
nombre/s genérico/s ELVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA -
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3., GILEAD
SCIENCES INC (EE.UU), representada por GADOR S.A., con los Datos
Identiﬁcatorios_ Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y gue forma

P
X 3



*2013 - ANO DEL BICENTENARIQ DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813

DISPOSICION N'6 28 3

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articuios
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 40 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N@...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente y presentar el Plan de Gestion de Riesgo, aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Establécese que la firma GILEAD SCIENCES INC (EE.UU),
representada por GADOR S.A., debera cumplir el Plan de Gestién de Riesgo
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de
Medicamentos.

ARTICULO 8° .- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el

N
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articulo precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-005989-13-8

DIISPOSICI(')N No: 6 2 8 3
/_]

Dr. CARLOS CHIALE

Acminlétrador Nagclonal
. ANMAT
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 6 2 8 3

Nombre comercial: STRIBILD

Nombre/s genérico/s: ELVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA -
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO.

Pais de origen de elaboracién: CANADA,

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS:

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHEON INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 2100 SYNTEX, MISSISSAUGA,

ONTARIO, L5N7K9, CANADA,

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: DARWIN N° 429,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
; 6
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Nombre Comercial: STRIBILD.
Clasificacion ATC: JO5AR09.
Indicacion/es autorizada/s: INDICADO COMO UN REGIMEN COMPLETO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH-1 EN ADULTOS QUE NUNCA SE
TRATARON CON ANTIRRETROVIRALES.
Concentracionf/es: 200 MG de EMTRICITABINA, 300 MG de TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO, 150 MG de ELVITEGRAVIR, 150 MG de COBICISTAT.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: EMTRICITABINA 200 MG, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300
MG, ELVITEGRAVIR 150 MG, COBICISTAT 150 MG.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 11.5 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 21.5 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 81.75 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 267.1 MG,
HIDROXIPROPILCELULOSA 7.5 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 10.9 MG, LAURIL
SULFATO DE SODIO 11.25 MG, OPADRY II VERDE 85F91215 40.5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO BLANCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD
CON TAPA Y GEL DESECANTE.
Presentacién: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

T
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
A.N.M.AT,
Forma de conservacién: MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, EN UN LUGAR
SECO A 25° C, EVENTUALMENTE; DESDE 15° C HASTA 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION No: 6 2 8 3
Dr. CARLOS CHIALE

Admhhistraclor Naclonat
% AN AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO; 6 2 8 3

Dr. CARLOS CHIALE
Administrader Naclonal
ANMaAT



"2013 - ANO DEL BICENTENARIC DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 18137

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
A.N.M.A.T.

ANEXQO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-005989-13-8

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO

@ 2 8 :3 . ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.3,
por GADOR S.A., se autorizd la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: STRIBILD
Nombre/s genérico/s: ELVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA -
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO.
Pais de origen de elaboracién: CANADA.
Pais de procedencia: CANADA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS. |
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHEON INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 2100 SYNTEX, MISSISSAUGA,

ONTARIO, LSN7K9, CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: DARWIN N° 429,

o
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CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidén:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: STRIBILD,
Clasificacién ATC: JO5AR09.
Indicacion/es autorizada/s: INDICADO COMO UN REGIMEN COMPLETO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR. VIH-1 EN ADULTOS QUE NUNCA SE
TRATARON CON ANTIRRETROVIRALES.
Concentracién/es: 200 MG de EMTRICITABINA, 300 MG de TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATOQ, 150 MG de ELVITEGRAVIR, 150 MG de COBICISTAT.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Geneérico/s: EMTRICITABINA 200 MG, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300
MG, ELVITEGRAVIR 150 MG, COBICISTAT 150 MG.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 11.5 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 21.5 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 81.75 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 267.1 MG,
HIDROXIPROPILCELULOSA 7.5 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 10.9 MG, LAURIL
SULFATO DE SODIO 11.25 MG, OPADRY II VERDE 85F91215 40.5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.

/L‘Envase/s Primario/s: FRASCO BLANCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD

11
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CON TAPA Y GEL DESECANTE.
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, EN UN LUGAR
SECO A 25° C, EVENTUALMENTE; DESDE 15° C HASTA 30° C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a GILEAD SCIENCES INC (EE.UU), representada por GADOR S.A. el

Certificado N© B57274 . en la Ciudad de Buenos Aires, a los
10 0CT 281

dias del mes de de ., siendo su vigencia

por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 28 3

Dt. LARLOS CHisLE
Administrador Nacional
ANM.A T
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PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETA

_ Stribild
Elvitegravir 150 mg, Cobicistat 150 mg,
Emtricitabina 200 mg,Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.
. Comprimidos recubiertos
Industria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierfo de STRIBILD™ contiene:

Elvitegravir 150 mq,
Cabicistat 150 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato . 300 mg

Excipientes: Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodic, Didxido de sMcao Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristaling, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio,
Opadry |} verde 85F91215 C.S.

‘Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N“:

Conservacion: Mantener el envase bien cerrado, en un lugar seco a 25°C {eventualmente
entre 15°C y 30°C).

iEgte medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica

y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

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

+ ' [

El.aborado en Patheon Inc., Mississauga, Ontario, Canadd para Gilead Sciences Inc, EEUU.
Representado, Comerdializado y Distribuido por GADOR S.A.
Darwin 428 - C1414CU| - Buenos Aires - Tel: 4858-8000.
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Galud.,
Certificado N°
Contenido: 30 Comprimidos recubiertos.
GA E OR ,S:EA.
ADELM ABENIACAR
MmN J??‘ODdEROADB 085




provecropeprospecto ORIGINAL 6 2 8

Stribild
Elvitegravir 150 mg, Cobicistat 150 mg,
Emtricitabina 200 mg, Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.
Comprimidos recubiertos

Industria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de STRIBILD contiene:

Elvitegravir 150 mg
Cobicistat 150 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

Excipientes: Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Didxido de silicio, Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sédica, Estearato de
magnesio, Opadry |l verde 85F91215 c.5.

1 ACCION TERAPEUTICA

STRIBILD es una combinacion de dosis fija de los medicamentos antivirales
elvitegravir reforzado con el potenciador farmacocinético cobicistat, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato.

CODIGO ATC JO5AR09

2 INDICACIONES

STRIBILD esta indicado como un régimen completo para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1 en adultos que nunca se trataron con antirretrovirales.

3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

31 DESCRIPCION

STRIBILD es un comprimido de combinacién de dosis fija que contiene elvitegravir,
cobicistat, emfricitabina y tenofovir DF. Elvitegravir es un inhibidor de transferencia
de cadenas de integrasa del VIH-1. Cobicistat es un inhibider basado en un
mecanismo de enzimas de citocroma P450 (CYP) de la familia CYP3A. Tenofovir
DF se convierte in vivo a tenofovir, un fosfonato nucledsido aciclico (nucledtido)
anélogo de 5' adenosinmonofosfato. Emtricitabina es un analogo nucledsido
sintético de citidina.

Los comprimidos de STRIBILD son para administracidon oral. Cada comprimido
contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emitricitabina y
300 mg de tencfovir DF (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir). Los
comprimidos incluyen los siguientes ingredientes inactivos: monohidrato de lactosa,
celulosa  microcristalina, didxido de  silicio, croscarmelosa  sédica,
hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio.

GADOR S.A.

i GAD
ADELMO F. ABENIACAR
APODERALDC A NOEM] GRECO
D.N.l. 4,094,086 DIRSCTORA ECNICA e




gue contiene laca de aluminio camin indigo (FD&C Azul N°® 2), polietileng
alcohol polivinilico, talco, dioxido de titanio y éxido de hierro amarillo.

Elvitegravir: EI nombre quimico de elvitegravir es 6-(3-Cloro-2-fluorobenzilo)-1-{(25)-
1-hidroxi-3-metilbutano-2-il]-7-metoxi-4-oxo-1,4-acido dihidroquinclina-3-carboxilico.

Tiene una férmula molecular de Cz;H;3CIFNOsy un peso molecular de 447,9. Posee
la siguiente férmula estructural:

T
.

cl

Elvitegravir @s un polvo blance a amarillo palido con una solubilidad de menos de
0,3 microgramos por mL en agua a 20 °C,

Cabicistat: El nombre quimico de cobicistat es 1,3-tiazol-5-ilmetil [(2R,5R)-5-{[(2S5)-2-
[(metii{[2-(propano-2-il}-1,3-tiazol-4-i]metil}carbamoil)amino]-4-{morfolin-4-
ilbutanoillamino}-1,8-difenilhexano-2-ilJcarbamato.

Tiene una férmula molecular de C4Hs3N;OsS; y un peso molecular de 776,0. Posee
la siguiente formula estructural:

Coblcastat es absorbldo en el didxido de silicio. Cobicistat sobre el didxido de silicio
es un sélido blanco a2 amarillo palido con una solubilidad de 0,1 mg por ml en agua
a20°C.

Emtricitabina: El nombre quimico de emtricitabina es §-fluoro-1-[(2R,55)-2-
(hidroximetil)-1,3-0xatiolan-5-iljcitosina. Emtricitabina es e! enantiomearo (-) de un tiol
analogo de citidina, que difiere de los otros analogos de la citidina en que tiene un
fldor en la posicién 5.

GAPOR S.A.

GA NDEMINGRECO
DIRECTORA TECNICA
4T, N° 9357

ADELMO F. ABEN
APODERADC
D.N.}. 4.084.086



Tiene una formufa molecular de CgH1oFN303S y un peso molecular de 247,23,
Posee la siguiente formuta esfructural:
HN.__N._.0

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

Tencfovir disoproxil fumarato: Tenofavir DF es una sal de acido fumérico del éster
bis-isopropoxicarboniloximetilo de tenofovir. El nombre quimico de tenofovir DF es
fumarato

de 9-[(R)-2-[[bis|[(isopropoxicarboniljoxi]-metoxi]fosfiniimetoxi)propiljadenina (1:1).
Tiene una férmula molecular de CigH3pN501P ¢ C4sH4O4 y un peso molecular de
635,51. Posee la siguiente férmula estructural:

NH;
N “‘\,N
i
A o

0
N A
Lo o0 . H_COM
CH, ovo\n,o\l/ HO,C H
o}
Tencfovir DF es un polvo cristaline de blanco a blanco crema con una solubilidad de

13,4 mg por mL en agua a 25 °C. Todas las dosis estin expresadas en témminos de
tenofovir DF excepto donde se menciona [o contrario,

—7

3.2 ACCION FARMACOLOGICA - FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de accion

STRIBILD es una combinacion de dosis fija de medicamentos antivirales elvitegravir
reforzado con el potenciador farmacocinético cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF
[Consulte Microbiologla (3.2.4)].

3.2.2 Farmacodinamia
Efectos en el electrocardiograma

Se han realizado estudios completos de QT para elvitegravir y cobicistat. No se
conoce el efecto de los otros dos componentes, tenofovir y emtricitabina, o el
régimen de combinacion de STRIBILD en el intervalo QT.

Se evalué el efecto de dosis mtiltiples de elvitegravir 125 y 250 mg (coadministrado
con 100 mg de ritonavir) en el intervalo QTc en un estudio completo del QT
aleatorizado, de grupos paralelos, con controles active {moxifloxacina 400 mg) y
placebo en 126 sujetos sanos. En un estudio con demostrada capacidad para
detectar pequenos efectos, el limite superior del intervalo de confianza de 95% de
un lado para el mayor QTc corregido al inicio del tratamiento basado en el método
de Fridericia (QTcF) y ajustado al placebo, estuvo por debajo de 10 ms, el umbral de

GADOR S.A.

OENI GRECO
é’,%E TORA{TESNICA

ADELMO F. ABEN!ACA AT, 1* BST

APQDERADO
0.N.L 4.054.086
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inquietud regulatoria. Se espera que la dosis de 250 mg de elvitegravir (con 1 '
de ritonavir) cubra el escenario ¢clinico de alta exposicion.

Se evalué el efecto de una sola dosis de cobicistat de 250 mg y de 400 mg
intervalo QTc en un estudio completo del QT aleatorizado, con controles acti
(moxifloxacina 400 mg) y placebo, ¢ruzado de 4 periodos, en 48 sujetos sanos. En
un estudio con demostrada capacidad para detectar pequefios efectos, el limite
superior de! intervalo de confianza de 95% de un lado para el mayor QTe, corregido
al inicio del tratamiento basado en el método de correccion individual (QTc) v
ajustado al placebo estuvo por debajo de 10 ms, el umbral de inquietud regulatoria.
Se espera que la dosis de cobicistat 400 mg cubra el escenario clinico de alta
exposicion. Se notdé la prolongacion del intervalo PR en sujetos que recibieron
cobicistat en el mismo estudio. La diferencia media maxima (95% del limite superior
de confianza) en el PR en relacién al placebo, luego de la correccion al inicio del
tratamiento fue 9,5 (12,1) ms para una dosis de 250 mg y 20,2 (22,8) para una dosis
de cobicistat de 400 mg. Como la dosis de cobicistat de 150 mg utilizada en el
comprimido de combinacién de dosis fija de STRIBILD es menor que la dosis mas
baja estudiada en estudio completo del QT, es poco prohable que el tratamiento con
STRIBILD resulte en una prolongacion del PR clinicamente relevante.

3.2.3 Farmacocinética

Farmacocinética en adultos

Absorcion y biodisponibilidad

STRIBILD: Después de la administracion oral de STRIBILD con alimentos en sujetos
infectados con VIH-1, se observaron concentraciones pico plasmaticas 4 horas
después de la dosis para elvitegravir, 3 horas después de la dosis para cobicistat, 3
horas después de la dosis para emtricitabina, y 2 horas para tenofovir siguiendo una
rapida conversion de tenofovir DF (consulte Tabla 1 para obtener parametros
farmacocinéticos adicionales).
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Tabla 1 Parametros farmacocinéticos de elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina, y exposicién a tenofovir seguido a la
administracion oral de STRIBILD en sujetos infectados con V

Parametro J4
Media £ SD Elvitegravir* Cabicistat” Emtricitabina® Tenofovir’
[rango: min:mé&x]
Crnix 1,7+ 0,4 1,104 19+05 045+072
(microgramos por mt.) [0,4:3,7] (0,1:2,1] [0.6:3,8) [0.2:1,2)
AUCw, ) 230£7,5 8,3£38 12745 44122
f:’t';”"g’ams ora por [4,4:69,8) [0.5:18,3] 6,2:34,1] [2,1:18,2)
Coninime 0,45 £ 0,26 0,05+ 0,13 0,14 £ 0,25 0,10+ 0,08
{microgramos por mi) [0,05:2,34] [0,01:0,92] [0,04:1,94] [0,04.0,58]
SD = Desvigelén Esténdar

a. A partlr dal andlisis farmacocinético de poblacidn, N=419.
b. A partlr del andlisis farmacocinatico intensive, N=61-62, excepto cobicistat Cujnme N=53.

Efecto del alimento en la absorcién oral

Seguln las condiciones de ayuno, la administracién de una sola dosis de STRIBILD
con una comida liviana {~373 kcal, 20% grasa} aumentd la exposicion sistémica
media de elvitegravir y tenofovir en 34% y 24%, respectivamente. Las alteraciones
en las exposiciones sistémicas medias de cobicistat y emtricitabina no fueron
clinicamente significativas.

Segdn las condiciones de ayuno, la administracion de una sola dosis de STRIBILD
con una comida alta en grasa (~800 kcal, 50% grasa) aumentd la exposicion
sistémica media de elvitegravir y tenofovir en 87% y 23%, respectivamente. Las
alteraciones en las exposiciones sistémicas medias de cobicistat y embricitabina no
fueron clinicamente significativas.

STRIBILD se debe tomar con alimentos.
Distribucidn

Elvitegravir: Elvitegravir esta en un 98-99% unido a las proteinas de plasma
humanas y la unién es independiente de la concentracion del farmaco en e! rango
de 1 ng por mL a 1,6 microgramos por mL. La relacion media sangre a plasma fue
0,73.

Cobicistat: Cobicistat esta en un 97-88% unido a las proteinas del plasma humanas
y la relacion media sangre a plasma fue aproximadamente 0,5.
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menor al 4% y es independiente de la concentracion del farmaco en el rang
0,02--200 microgramos por mL.

Tenofovir disoproxil fumarato: La union in vitro de tenofovir a proteinas del plas
humanas es menor al 0,7% y es independiente de la concentracion del farmaco en
el rango de 0,01-25 microgramos por mL. ‘

Metabolismo

Elvitegravir: La mayor parte del metabelismo de elvitegravir estd mediado por las
enzimas CYP3A. Elvitegravir también experimenta glucuranidacion per medio de
enzimas UGT1A1/3.

Cobicistat: Cobicistat es metabolizado por CYP3A y en menor proporcidn por
enzimas CYP2D6 y no experimenta glucuronidacion.

Emtricitabina y tenofovir no son significativamente metabolizados.
Eliminacién

Elvitegravir: La mediana de la vida media plasmatica terminal de elvitegravir seguido
a la administracion de STRIBILD es de aproximadamente 12,9 horas. Luego de la
administracién de una sola dosis de [**C) elvitegravir (coadministrada con 100 mg de
ritonavir); 94,8 % y 6,7 % de la dosis administrada fue excretada en las heces y la
orina, respectivamente.

Cobicistat: La mediana de la vida media plasmatica terminal de cobicistat seguido a
la administracién de STRIBILD es de aproximadamente 3,5 horas. Con la
administracion de una sola dosis de ['“C] cobicistat luego de multiple dosificacién de
cobicistat durante seis dias, 86,2 % y 8,2 % de la dosis administrada fue excretado
en haces y orina, respectivamente.

Emtricitabina y tenofovir se excretan principalmente en la orina por una combinacion
de filtracion glomerular y secrecién tubular activa.

Poblacionss especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Elvitegravir y cobicistat: Se realizé un estudio de farmacocinética de elvitegravir
reforzado con cobicistat en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia renal severa
(aclaramiento estimado de creatinina menor a 30 mL por minuto). No se observaron
diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat
entre los sujetos sanos y los sujetos con insuficiencia renal severa.
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tenofovir se altera en sujetos con aclaramiento estimado de creatinina por debajdd g
50 mL por minuto o con enfermedad renal en etapa terminal que requiere dia &“ENTRP‘O
{Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.3) y Uso en Poblaciones Especifica
{7.4.5)].

e TP

Pacientes con insuficiencia hepatica

Elvitegravir y cobicistat: Se realizd un estudio de farmacocinetica de elvitegravir
reforzado con cobicistat en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia hepatica
moderada. No se observaron diferencias <¢linicamente relevantes en la
farmacocinética de elvitegravir o0 cobicistat entre los sujetos sanos y los sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh). No es necesario un ajuste
de dosificacion de elvitegravir o cobicistat para pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica severa
{Clase C de Child-Pugh) en la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat [Consuite
Uso en Poblaciones Especificas (7.4.6)].

Emtricitabina: No se ha estudiado la farmacocinética de emtricitabina en pacientes
con insuficiencia hepatica; sin embargo, las enzimas hepaticas no metabolizan
significativamente la emtricitabina, por lo que el impacto de la insuficiencia hepatica
deberia ser limitado.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir
después de una dosis de 300 mg de VIREAD® (tenofovir DF) en sujetos sanos con
insuficiencia hepatica moderada a severa. No se observaron diferencias
clinicamente relevantes en la farmacocinética de tenofovir entre los sujetos sanos y
los sujetos con insuficiencia hepatica.

Coinfeccidn de Virus de Hepatitis B y/o Hepatitis C

Elvitegravir: Los limitados datos del andlisis farmacocinético de la poblacién (N=24)
indicaron que la infeccidn por el virus de hepatitis B y/o C no tuvo efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion de elvitegravir reforzado con cobicistat.

Cobicistat: Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
clinicos para determinar el efecto de la infeccién por el virus de hepatitis B y/o C en
la farmacocinética de cobicistat.

Emiricitabina y Tenofovir: La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir DF no ha
sido completamente evaluada en sujetos coinfectados con el virus de hepatitis B y/o
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Etnia
Elvitegravir: E! andlisis farmacocinético poblacional de elvitegravir en

infectados con VIH-1 indicé que ia etnfa no tuvo un efecto clinicamente rel® @y
sobre la exposicion de elvitegravir reforzado con cobicistat.

Cobicistal: Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
clinicos para determinar ef efecto de la etnia en la farmacocinética de cobicistat.

Emtricitabina: No se identificaron diferencias farmacocinéticas atribuibles a la etnia
despusés de la administracién de EMTRIVA®,

Tencfovir disoproxil fumarato: No se contd con la cantidad suficiente de sujetos de
olros grupos raciales y étnicos aparte del caucdsico para poder evaluar con
precisién las 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 farmacocingtica entre
hombres y mujeres para elvitegravir reforzado con cobicistat, emtricitabina y
tenofovir DF. Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
clinicos para determinar el efecto del sexo en la farmacocinética de cobicistat.

Pacientes Pediatricos

Se ha estudiado la emtricitabina en sujetos pediatricos a partir de 3 meses hasta 17
anos de edad. Se ha estudiado el tenofovir DF en sujetos pediatricos a partir de 2
afios hasta menos de 18 afios de edad. No se ha establecido la farmacocinética de
elvitegravir o cobicistat en sujetos pediatricos [Consulte Uso en Poblaciones
Especificas (7.4.3)].

Pacientes Geriatricos

No se ha evaluade completamente la farmacocinética de elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir en pacientes geriatricos (65 aﬁos y mayores) [Consulte Uso
en Poblaciones Especificas (7.4.4)].

Evaluacidn de interacciones de farmacos
[Consulte también Contraindicaciones (6) e interacciones de farmacos (7.2)]

Se realizaron estudios sobre la interaccién fammaco-farmaco, descriptos en las
Tablas 2 y 3, con STRIBILD, elvitegravir {coadministrado con cobicistat o ritonavir),
0 cobicistat administrado solo.

Como STRIBILD estd indicado para uso como régimen completo para tratar la
infeccién porVIH-1 y no se deberia administrar con otros medicamentos
antirretrovirales, no se provee informacion sobre las interacciones farmaco-farmaco
con otros agentes antiretrovirales [Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.4)].
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exposicidn de farmacos coadministrados. Para obtener informacién con respac®
recomendaciones clinicas, consulte /nteracciones de Farmacos (7.2).

abla nteracciones de farmacos: Camblios en los parametros
Tabla 2 int de f: Cambi los p t
farmacocinéaticos para elvitegravir en presencia de farmacos
coadministrados®
Dosis Relacidn mediade la
Dosis del Dosls de | potenciadora farmacocinética de los parametros
Fér:"?‘:" farmaco | op e oravir | de cobicistat| de elvitegravir
coadministrado coadTlnif;trado (mg) o ritonavir {90% C1);  Sin efecto=1,00
mg
{mg) Cote | AUC | Com
dosis (nica de
20 mL 0,95 0,96 1,04
administrada 8 (0,84, (0,88, (0,93,
4 horas antes de 1,07) 1,04) 1,17)
elvitegravir
dosis tnica de
20 mL 0,98 0,98 1,00
administrada 10| (0,88, (0,81, (0,90,
4 haras después . 1,10) 1,08} 1,11)
Antiacidos dosis unica
dosis linica de de 50 de 100
20 mbL 0,82 0.85 0,90
administrada 11 (0,74, (0,79, (0,82,
2 horas antes de 0,91) 0,91) 0,99)
elvitegravir
dosis (nica de
20 mL 0,79 0,80 C.80
administrada 10 (0,71, (0,75, (0,73,
2 horas después 0.88) 0,86) 0.88)
de elvitegravir
40 una vez al dla
administrada 10 1,02 1,03 1,18
12 horas (0,89, (0,95, 1,05,
después de 150 Cobicistat 1,17) 1,13} 1,32)
Famotidina elvitegravir - afg?a 150 una vez
40 'JI"IE‘ Vez aldla aldla 1100 1'03 1‘0?
administrada
. 16| (092 | (098 | (098,
simultansamente 1,10} 1,08} 1.17)
con elvitegravir ' ' '
Ritonavir 1,17 1,48 1,67
Ketoconazol | 200 005 veces 15“;3?3"92 100unavez | 181 (1.04, | (1,36, | (148,
al dfa 1,33) 1,62) 1,88)
4%%’;?“;2;:5:;3 50unavez | Ritonavir 0,83 0,00 0,94
al dia 100unavez | 9 | (.83, (0,91, (0,85,
Omeprazol 2 horas antes de
20 unavez al dia| 150 unavez | Cobicistat | 11 1,16 1,10 1,13
GADOR S.A.
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Dosis Relacién media dejia,

Dosis del Dosls de |potenciadoral  lfarmacocinética de los pafgé

Farmaco farmaco elvitegravir | de cobicistat| de elvitegravir \ "o

coadministrado coadt?inle)‘.trado (mg) o ritonavir (80% Cl); Sinefecto=
m
g "ng) cnﬂx AUC Cmm
administrada al dia 150 una vez (1,04, (1,02, (0,98,
2 horas antes de aldla 1,30) 1,19) 1,34)
elvitegravir
20 una vez aldia
administrada 1,03 1,05 1,10
12 horas 11 (0,92, (0,93, (0,92,
despues de 1,15) 1,18} 1,32)
elvitegravir

Cobicistat 0,91 0,79 0,33
Rifabutina O e @ [ 190Mea 82 | 150 unavez | 12| (084, | ©O74, | (7,
Cobicistat 1,02 0,98
Rosuvastatina  |dosis Gnica de 10 150;']3?;32 180 unavez | 10 @ 8%9:107) (0,01, (0,83,
aldla T 1.14) 1,16)

a
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Tabla 3 Interacciones de farmacos: Cambios en los parametros
farmacocinéticos para farmacos coadministrados en presen
elvitegravir, elvitegravir mas cobiclstat, cobicistat, o STRIBIL

Dosis Relacién media de los pa
Dosls del potencila- .
Farmaco farmaco IEi‘t,:lsr:vel o| dorade | farmzcoicllnftica de fa Upad
coadministrado | coadministrado | %" .29 cobicistat coadministrados” (90% CI);
{mg} (mg) o ritonavir Sin efecto = 1,00
(mg) Crin AuC Coun
o Cobicistat
Desipramina dosis gglca de N/A 150 una | 8 4 0:3’2? a4 1,65 NC
vez al dia (1,08, 1,44} {1,36, 2,02}
N Cobicistat
Digoxina | 40%1® prycade N/A 150una | 22 | 47 gj')zg' 109 S"?-)O“' NG
' vez al dla ' '
0,180/0,215/
0,250 2,08 2,26 2,67
timat ici 43,292
Norgestimatof J:Jaf%?zlg}adg 150 una vez | CODICIStaL s (2,00, 2,17){ (2,15, 2,37) | (2,43, 2,92)
etinilestradiol al dia? v;goaluglz"
efin ;:I)éosf;diol 094(088,| 075 0,56
una vez al dia 1,04)  |(0,69, 0,81)](0,52, 0,61)
L - 1,09 (0,98, | 0,92 (0,83, | 0,94 (0,85,
Rifabutina 12
150 una vez dla | 150 una vez ios?lit:t 1.20)° 1,03)° 1,04)°
25‘0‘desacet|l' por medlo at d[a vez a| d[a 12 4184 (4r09| 6'25 (5r08n 4194 (4|04v
rifabutina 5,74)° 7.69)° 6,04)°
dosis inica de | dosis tnica | coDos@ 1,89 (1,48, | 1,38 (1,14
Rosuvastatina 10 G150 [sos aneal 10| 15 5 | Mgy | N

poap o

3.2.4 Microbiologia
Mecanismo de Accidn

Todos los estudios de interaccion fueron realizados con voluntarios sanos.
N/A = No Aplicable
NC = Np Caleulade
Estudio realizado con STRIBILD.
Comparacion basadz en rifabutina 300 mg una vez al dia.

Elvitegravir: Elvitegravir inhibe la actividad de transferencia de cadenas de la
integrasa del VIH-1 {inhibidor de transferencia de cadena de la integrasa; 1TCl), una
enzima codificada por el VIH-1 que se requiere para la replicacion viral. La inhibicion
de la integrasa evita la integracion del ADN del VIH-1 en el ADN genomico def
anfitridn, bloqueando la formacion del provirus del VIH-1 y la propagacién de la
infeccidn viral. Elvitegravir no inhibe las topoisomerasas humanas | o Il
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como elvitegravir, donde la biodisponibilidad esta limitada y la vida media es acoN
por el metabolismo dependiente de CYP3A.

Emtricitabina: Emtricitabina, un analogo nucledsido sintético de citidina, es
fosforilado por las enzimas celulares para formar emtricitabina §'-trifosfato. La
emtricitabina 5'-trifosfato inhibe la actividad de la transcriptasa reversa (TR) del ViH-
1 por competencia con el sustrato natural desoxicitidina $'-trifosfato y se incorpora
en e ADN viral naciente, con la consecuente terminacién de la cadena.
Emtricitabina §-trifosfato es un inhibidor débil de polimerasas del ADN de mamiferos
o, B, g, y polimerasa del ADN mitocondrial y.

Tenofovir disoproxil fumarato: Tenofovir DF es un anélogo del diéster de fosfonato
nucledsido aciclico de adenosinmonofosfato. Tenofovir DF requiere hidrolisis diester
inicial para la conversidén a tenofovir y subsiguientes fosforilaciones por medio de
enzimas celulares para formar difosfato de tencfovir, E! tenofovir difosfato inhibe la
actividad de la TR del VIH-1 por competencia con el sustratc natural
desoxiadenosina 5'-trifosfato y, tras su incorporacion en el ADN, por terminacion de
la cadena de ADN. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas
del ADN mamfifero «, B, y polimerasas del ADN mitocondrial y.

Actividad antiviral en cultive celular

Elvitegravir, cobicistal, emtrcitabina y ftenofovir disoproxil furnarato: La triple
combinacién de elvitegravir, emtricitabina y tenofovir no fue antagonistica en las
pruebas de actividad antiviral en combinacién en cultivo celular y no estuvo afectada
por el agregado de cobicistat.

Elvitegravir: La actividad antiviral de elvitegravir contra las cepas clinicas y de
laboratorio de VIH-1 fue evaluada en lineas celulares linfoblastoide T, células
monocito/macrofagicas y linfocitos sanguineos periféricos principales. El 50% de
concentraciones efectivas (ECso) varié de 0,02 a 1,7 nM. Elitegravir mostro
actividad antiviral en cultivo celular contra clados A, B, C,D, E, F, G y O de VIH-1
(vatores de ECsp que oscilaron entre 8,1 a 1,3 nM) y actividad contra VIH-2 (valor de
ECsq 0,53 nM). La actividad antiviral de elvitegravir con farmacos antirretroviales en
estudios de combinacién de dos farmacos no fue antagenista cuando se combinaba
con el ITCl raltegravir, INNTR (efavirenz, etravirina, o nevirapina), inhibidores
nucle6s(t)idos de la transcriptasa reversa (INTR) (abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, o zidovudina), [P (amprenavir,
atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, o
tipranavir), el inhibidor de la fusién enfuvirtida o el antagonista del co-receptor
CCR5 maravicoc. El elvitegravir no mostrd inhibicién de la replicacion del VHB o
VHC en cultivo celular.
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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-CCRS y células mononucleares sanguineas periféricas principales.
Los valores de ECsy para emtricitabina estuvieron en el rango de 0,0013-0,64
micromolar. Emtricitabina mostr6é actividad antiviral en cuitivo celular contra clados
A, B, C,D, E, Fy G de VIH-1 (valores de ECsy que oscilaron entre 0,007-0,075
micromolar) y mostré actividad especifica de cepa contra VIH-2 (valores de ECsg
entre 0,007-1,5 micromolar), No se observaron efectos antagonistas en estudios de
combinacién de dos farmacos de emtricitabina con INTR (abacavir, lamivudina,
estavudina, tenofovir, o zidovudina), INNTR (delavirdina, efavirenz, nevirapina, o
rilpivirina), IP (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, o saquinavir}, o ITCH (elvitegravir)l,

Tenofovir disoproxil fumarato: 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 ECsy para tenofovir estuvieron en el rango de 0,04-85 micromolar.
Tenofovir mostré actividad antiviral en cultivo celular contra clados A, B, C, D, E, F,
G y O de VIH-1 {valores de ECs que oscilaron entre 0,5-2,2 micromolar) y mostré
actividad especifica de cepa contra VIH-2 (valores entre ECg de 1,6-5,5
micromolar). No se observaron efectos antagonistas en estudios de combinacion de
dos farmacos de tenofovir con INTR (abacavir, didanosina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, o zidovudina), INNTR (delavirdina, efavirenz, nevirapina, o
rilpivirina), Pl {amprenavir, nelfinavir, ritonavir, o saquinavir), o ITCI elvitegravir.

Resistencia

En Cuitivo Celular:

Elvitegravir: Las cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida para elvitegravir se
seleccionaron en el cultivo celular. La susceptibilidad reducida para elvitegravir fue
asociada con las sustituciones principales de integrasa T68A/l, ER2G/Q, S147G y
Q148R. Las sustituciones de integrasa adicionales observadas en la seleccioén de
cultivo celular incluian D10E, S17N, H51Y, F121Y, S153F/Y, E157Q, D232N, R263K
y V281M.

Emtricitabina 'y Tenofovir disoproxil fumarato: 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 sustitucion K65R en la TR del VIH-1 y mostraron una
reduccién de 2-4 veces en |a susceptibilidad para tenofovir.
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Estudios 102 y 103 que tenian viremia con ARN de VIH-1 mayor a 400 copias pe

mL en fallo virolégico, en la semana 48 o en el momento de {a interrupcién temprana
del farmaco del estudio, fueron evaluadas para la resistencia a STRIBILD (datos
genotipicos y fenotipicos disponibles para 23 sujetos [3%, 23/669]). El desarrollo de
una o mas suslituciones principales ascociadas con resistencia a elvitegravir,
emtricitabina, y/o tenofovir fue observado en el 57% (13/23) de los sujetos con
viremia con datos genotipicos evaluables. Las susfituciones mas comunes qgue
emergieron fueron M184V/t (N=12) en la TR de VIH-1 y las sustituciones asociadas
a la resistencia a elvitegravir T661 (N=2), E92Q (N=8), Q148R (N=3), y N155H (N=3)
en la integrasa; K65R en la TR también fue detectada (N=4). En cepas con
sustituciones principales de resistencia a elvitegravir, las sustituciones adicionales
en integrasa asociadas con resistencia a elvitegravir fueron H51Y, L68IN, G140C,
S153A, E157Q, V1651, y H183P. Las cepas con falla que expresan sustituciones
principales asociadas a resistencia a elvitegravir (N=11) tenfan disminuciones
medianas en susceptibilidad al elvitegravir de 44 veces (rango: 6- a mayor de 198
veces) y 33 veces (rangoe: 4- a mayor de 122 veces) comparado con la referencia de
tipo salvaje de VIH-1 y para las correspondientes cepas al inicio del tratamiento,
respectivamente. La mayoria de los sujetos (N=10) que desarrolfaron sustitucicnes
de integrasa asociadas con la resistencia a elvitegravir también desarrol'd
sustituciones de la TR M1841V, confiriendo susceptibilidad reducida tanto a
elvitegravir como a emtricitabina. En analisis fenotipicos, el 50% (11/22) de los
sujetos con viremia con datos evaluables tenia cepas de VIH-1 con susceptibilidad
reducida a elvitegravir, el 57% (12/21) tenia susceptibilidad reducida a emtricitabina,
y el 10% (2/21) habia reducido la susceptibilidad a tenofovir.

Resistencia cruzada

L as cepas de sujetos con fracaso en el tratamiento con STRIBILD mostraron grados
variables de resistencia cruzada dentro de las clases de farmaceos de ITCl @ INTR
dependiendo de las sustituciones especificas observadas., Estas cepas
permanecieron susceptibles a todos los INNTR e inhibidores de proteasa.

Elvitegravir. Se ha observado resistencia cruzada entre los ITCl. Los virus
resistentes a elvitegravir mostraron grados variables de resistencia cruzada en
cultivos celulares para raltegravir dependiendo del tipo y nimero de sustituciones en
la integrasa de VIH-1. Entre las cuatro sustituciones principales asociadas a la
resistencia a elvitegravir detectadas en las cepas con fracaso viroldgico al
tratamiento con STRIBILD, E92Q, Q148R, y N155H individualmente confirieron
susceptibilidad reducida tanto a elvitegravir (mayor a 32 veces) y raltegravir (mayor
a 5 veces) al ser introducido en el virus de tipo salvaje mediante mutagénesis de
sitio dirigida. La sustitucion T66l confirid susceptibilidad reducida mayor a 14 veces
para elvitegravir pero menor a 3 veces para raltegravir. Entre las tres sustituciones
principales asociadas con la resistencia a raltegravir (Y143H/R, Q148H/K/R, ¥
N155H), todas menos una (Y143H) confirieron reducciones significativas en la
susceptibilidad a elvitegravir (mayor a 5 veces).

GAPOR S.A.

ADEL . ABENIACAR
APODERADO
D.NL. 4.094.086




628

f-‘o‘{’b
tuvieron resistencia cruzada para lamivudina. Las cepas de VIH-1 que conten % 8124-
sustitucién K65R en la TR, seleccionadas in vive por abacavir, didanosing
tenofovir, demostraron susceptibilidad reducida a la inhibicién por emtricitabina.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR.
La sustitucién 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. Las cepas de VIH-1 con sustitucidon K85R también mostraron
susceptibilidad reducida para emtricitabina y lamivudina. Por ello, la resistencia
cruzada entre estos INTR puede producirse en pacientes cuycs virus albergan la
sustitucion K65R. Las cepas de VIH-1 de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 expresd una
media de 3 sustituciones de aminoacidos de TR asociadas con zidovudina (M411L,
DB7N, K70R, L210W, T215Y/F, o K218Q/E/N) mostraron una disminucidn de
3,1veces en la susceptibilidad para tenofovir. Los sujetos cuyo virus expresé una
sustitucion L74V en la TR sin sustituciones asociadas a resistencia a zidovudina
(N=8) habian reducido la respuesta para VIREAD® (tenofovir DF). Se dispone de
datos limitados para pacientes cuyos virus expresaron sustitucion Y115F (N=3),
sustitucién Q151M (N=2), o insercién 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

La dosis recomendada de STRIBILD es un comprimido tomado oralmente una vez al
dia con la comida {Consulte Accién Farmacolbgica - Farmacologia Clinica (3.2.3)].

Insuficiencia renal: STRIBILD no se debe iniciar en pacientes con aclaramiento
estimado de creafinina 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 min durante el
tratamiento con STRIBILD, ya que no se puede alcanzar el ajuste de intervalo de
dosis requerido para emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF)
[Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.3), Reacciones Adversas (9.1), Uso en
Poblacién Especifica (7.4.5), Accién Farmacolégica - Farmacologia Clinica (3.2.3), y
Estudios Clinicos (813)].

Insuficiencia Hepética: No se requiere ajuste de dosis de STRIBILD en pacientes
con insuficiencia hepatica leve {Clase A de Child-Pugh) o moderada (Clase B de
Child-Pugh). No se dispcne de datos farmacocinéticos o de seguridad con respecto
al uso de STRIBILD en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de
Child-Pugh). Por ello, no se recomienda STRIBILD para utilizar con pacientes que
padecen insuficiencia hepatica grave [Consufte Uso en Poblacion Especifica (7.4.6)
y Accion Farmacoldgica - Farmacologia Clinica (3.2.3)].

5 FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION

STRIBILD esta disponible en comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto
contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emifricitabina y
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300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF, equivalente a 245 mg
tenofovir disoproxil),

6 CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicada la coadministracién de STRIBILD con farmacos que s
altamente dependientes de CYP3A para aclaramiento y para los que las
concentraciones elevadas en plasma estdn asociadas con eventos serios y/o
potencialmente mortales. Estos famacos y otros contraindicados (que pueden llevar
a la eficiencia reducida de STRIBILD y posible resistencia) estan enumerados en la
Tabla 4 [Consulte Interacciones de Medicamentos (7.2.4), Accidn Farmacologica -
Farmacologia Clinica {3.2.3)].

Tabla 4 Farmacos que estan contraindicados con STRIBILD
Farmacos dentro
de la clase que
Clase de farmaco estin Comentario ciinico
contraindicados
con STRIBILD
Antagonlsta Alfuzosina Potencial para aumento de concentraciones de
adrenoreceptor Alfa-1 alfuzosina, que pueden causar hipotensidn.
Antimicobacterianos Rifampicina Rifampicina es un inductor potente del

metabolismo de CYP450. STRIBILD no debe
utilizarse en combinacién con rifampicina, ya que
puede causar disminucion significativa en la
concentracién en plasma de elvitegravir y
cobicistat. Esto puede resultar en pérdida del
efecto terapéutico para STRIBILD.

Derivados del ergot Dihidroergotamina | Potencial para eventos serios y/o potencialmente
Ergotamina mortales como toxicidad aguda por ergot
caracterizada por vascespasmo periférico e

Metilergonovina 1 jsquemia de las extremidades y otros tejidos.

Agente de movilidad Cisaprida Potencial para eventos serios y/o potenciaimente

Gl martales como arritmias cardlacas.

Productos herbales Hierba de San Los pacientes que toman STRIBILD no deben
Juan (Hypericum usar praductes gue contienen hierba de San Juan
perforafum) porque la'coadministracidn puede causar

concentraciones reducidas en plasma de
elvitegravir y cobicistat, Esto puede resultar en
pérdida del efecto terapéutico y desarrolle de

resistencia,
Inhibidores de la Lovastatina Potencial para reacciones serias como miopatia,
reductasa HMG CoA Simvastatina incluyendo rabdomiblisis.
Neurolépticos Pimozida Potenclal para eventos sertos y/o potenclaimeante

mortzles como arritmias cardiacas.
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Clase de farmaco

Farmacos dentro
de la clase que
estin
contralndicados

Comentario elinico

con STRIBILD
Inhibidores de la Sildenafi’ cuando | No se ha establecido una dosificacion segura y
fosfodiesterasa-5 se dosifica como efectiva an combinacién con STRIBILD para
{PDES) REVATIO® para el | sildenafil (REVATIO®) cuando se usa para el
tratamiente da la tratamiento de hipertensién pulmonar. Existe un
hipertension aumento en el potencial para eventos adversos

arterial pWimonar | asociados con sildenafil {que incluyen

alteraciones visuales, hipotensién, priapismeo

y slncope).

Sedantes/somniferos | Triazolam Triazglam y midazelam administrado oralmente
Midazolam son extensamente metabolizados por CYP3A4,
administrado La coadministraclon de triazolam o midazolam
oralmente® administrado oralmente con STRIBILD puede

causar grandes aumentos en la concentracion 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 5 para sildenafil cuando se dosifica como VIAGRA?® pare la
disfuncidn eréctil.

b. Consulte Interacciones con farmacos (7), Tabla 5 para midazolam administrado en forma parenteral.

7 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
7.1 GENERALES

7.1.1 Acidosis lactica/Hepatomegalia severa con esteatosis

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos fatales, con el uso de analogos de los nucledsidos, incluyendo
tenofovir DF, un componente de STRIBILD, en combinacion con otros
antirretrovirales. La mayoria de estos casos se registraron en mujeres. La obesidad
y la exposicién prolongada a los nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe
tener especial precaucién cuando se administran analogos de los nucletsidos
a cualquier paciente con factores de riesgo conocidos de enfermedades hepaticas.
8in embargo, también se han informado casos en pacientes que no tenian factores
de riesgo conocidos. Se debe suspender el tratamiento con STRIBILD en todo
paciente que presente datas clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica o
hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis incluso
en ausencia de elevaciones marcadas de transaminasas).

7.1.2 Pacientes coinfectados con VIH-1 y VHB

Se recomienda que todos los pacientes con VIH-1 se realicen la prueba para
detectar la presencia del virus de la hepatitis B cronica (VHB) antes de iniciar la
terapia antirretroviral. 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 VHB y VIH-1. Se han informado exacerbaciones
agudas graves de hepatitis B en pacientes que estan coinfectados con VHB y VIH-1
y han interrumpido emtricitabina o tenofovir DF, dos de los componentes de
STRIBILD. En algunos pacientes infectados con VHB y tratados con emtricitabina
(EMTRIVA®), las exacerbaciones de la hepatitisB se asociaron con
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descompensacion e insuficiencia hepatica. Debe realizarse un estricto control
y de laboratorio de los pacientes coinfectados con VIH-1 y VHB durante al
varios meses después de la interrupcion del tratamiento con los comprimidps!
STRIBILD. Si fuese adecuado, puede estar justificado el inicio de una terap as
tratamiento contra la hepatitis B.

7.1.3 Nueva aparicion o empeoramiento de insuficiencia renal

Se ha informado insuficiencia renal, incluyende casos de falla renal aguda y
sindrome de Fanconi (lesidn tubular renal con hipofosfatemia grave) con €l uso de
tenofovir DF y el uso de STRIBILD [Consulte Reacciones Adversas (9.2)].

En estudios clinicos de STRIBILD durante 48 semanas (N=701), 8 (1,1%) sujetos
del grupo de STRIBILD y 1 (0,1%) sujeto en los grupos comparadores
interrumpieron el farmaco en estudio debido a eventos adversos renales. Cuatro
(0,6%) de los sujetos que recibieron STRIBILD presentaron datos de laboratorio
consistentes con disfuncién tubular renal proximal que llevaron a la interrupcién de
STRIBILD comparado con ninguno de los grupos comparadores. Dos de estos
cuatro sujetos tenian insuficiencia renal (es decir: aclaramiento estimado de
creatinina menor a 70 ml por min) al inicio del tratamiento. Los datos de laboratorio
en estos 4 sujetos con evidencia de tubulopatia proximal mejoraron pero no se
resolvieron completamente al interrumpir STRIBILD, en todos los sujetos. No se
requirid tratamiento renal de reemplazo para estos sujetos.

Se debe documentar el aclaramiento estimado de creatinina, glucosa en orina y
proteinas en orina en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento. STRIBILD
no se debe indicar en pacientes con aclaramiento estimado de creatinina debajo de
70 mL por min.

Se debe realizar monitorizacién de rutina de aclaramiento estimado de creatining,
glucosa en orina y proteinas en orina durante el tratamiento con STRIBILD en todos
los pacientes. Ademas, se debe medir el fésforo sérico en pacientes con riesgo de
insuficiencia renal.

Aunque e} cobicistat puede causar ligeros aumentos en creatinina sérica y leve
disminucién en el aclaramiento estimado de creatinina sin afectar {a funcion
glomerular renal [Consulte Reacciones Adversas (9.1)], los pacientes que
experimentan un aumento confirmado de creatinina sérica mayor a 0,4 mg por dlL
respecto al inicic del tratamiento deben ser minuciosamente monitorizados por
seguridad renal.

Se debe evitar STRIBILD con el uso reciente o simultadneo de un agente nefrotdxico.

Los componentes de emtricitabina y de tenofovir DF de STRIBILD se excretan
principalmente por el riidon. Se debe interrumpir STRIBILD si el aclaramiento
estimado 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 e} comprimido de combinacién de dosis fija.
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7.1.4 Uso de otros productos antirretrovirales

antirretrovirales.

STRIBILD ng se debe coadministrar con productos que contienen algunos de los
mismos componentes activos, emtricitabina o tenofovir DF, o con productos que
contienen lamivudina . STRIBILD no se debe administrar con dipivoxilo de adefovir.

7.1.5 Disminuciones en la densidad mineral ésea

En estudios clinicos anteriores, tenofovir DF ha sido asociado con disminuciones en
la densidad mineral 6sea (DMO) y aumentos en marcadores bioquimicos de
metabolismo Oseo (fosfatasa alcalina sérica especifica del hueso, osteocalcina
sérica, C telopéptido sérico y N telopéptido urinario) lo que sugiere mayor recambio
dseo. Los niveles séricos de hormona paratiroidea y los niveles de vitamina D 1,25
también fueron mayores en los sujetos que recibieron VIREAD® (tenofovir DF). Se
desconocen los efectos de cambios asociados a tenofovir DF en la DMO sobre el
riesgo de futuras fracturas. Para obtener informaciéon adicional, consulte la
informacién para prescribir VIREAD®,

Se han informado casos de osteomalacia (asociades con tubulopatia renal proximal
y que podrian contribuir a fracturas) en relacién con el uso de tenofovir DF [Consulle
Reacciones Adversas (9.2)].

En el Estudio103, se evalud la DMO por medio de DEXA en un subconjunto no
aleatorio de 120 sujetos. Los porcentajes de disminucién promedio en la DMO a
partir de! inicio del tratamiento hasta la semana 48 an el grupo de STRIBILD (N =
54) se compararon con el grupo de atazanavir + ritonavir +TRUVADA® (tenofovir
DFlemtricitabina) (N = €6) en la columna lumbar (-26% contra -3,3%,
respectivamente) y en la cadera (-3,1% contra -3,9%, respectivamente). En Estudios
102 y 103, se produjeron fracturas de hueso en 9 sujetos (1,3%) en el grupo de
STRIBILD, 6 sujetos (1,7%) en el grupo de ATRIPLA® (tenofovir
DF/emtricitabina/efavirenz), y 6 sujetos (1,7%) en el grupo de atazanavir + ritonavir
+ TRUVADA®. Estos hallazgos fueron consistentes con datos de un estudio anterior
de 144 semanas en sujetos sin tratamiento previo que recibieron tenofovir DF +
lamivudina + efavirenz.

Se debe considerar la evaluacion de la DMO en los pacientes infectados con VIH-1
que tienen antecedentes de fracturas 6seas patolégicas u otros factores de riesgo
de osteoporosis o pérdida Osea. Si bien no se ha estudiado el efecto de los
suplementos de calcio y vitamina D, dichos suplementos pueden ser beneficiosos en
todos los pacientes. Si se sospechan anomalias éseas, se debe realizar la consulta
adecuada.
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7.1.6 Redistribucion de grasas
Se observé redistribucion o acumulacién de la grasa corperal, incluyendo obesidge

central, acumulacién de grasa dorsocervical (“joroba de bdfalo”), adelgazamien @Em\f’r

periférico, adelgazamiento facial, agrandamiento de los senos y aspecto
“cushingoide” en pacientes que recibieron terapia antirretroviral. Actualmente se
desconocen el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos eventos. No
se ha establecido una relacién causal.

7.1.7 Sindrome de reconstitucién inmune

Se ha informado el sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con
terapia antirretroviral combinada, incluyendo STRIBILD. Durante la fase inicial de!
tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmune responde
pueden presentar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o
residuales [como infeccidn por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia
por Pneurnocystis jirovecii (PCP), o tuberculosis], que pueden necesitar posterior
evaluacion y tratamiento.

También se han informado trastornos autoimmunes (como enfermedad de Graves,
polimiositis, y sindrome de Guillain-Barré) que aparecieron en el entorno de
reconstitucion inmune; no obstante, el tiempo hasta la aparicion es mas variable y
puede producirse muchos meses después del inicio del tratamiento.

7.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Consulte también Contraindicaciones (6} y Accién Farmmacolbgica - Farmacologia
Clinica (3.2.3).

STRIBILD es un régimen completo para el tratamiento de la infeccion de VIH-1;
por ello, STRIBILD no se debe administrar con otros farmacos antirretrovirales
para el tratamiento de la infeccién de VIH-1. No se proporciona la informacién
completa con respecto a las interacciones farmaco-farmaco con ofros
medicamentos antirretrovirales.

STRIBILD no se debe usar junto con inhibidcres de proteasa (IP) ¢ inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR) debido a las interacciones
potenciales farmaco-farmaco incluyendo la farmacocinética alterada y/o subdptima
de cobicistat, elvitegravir, yfo productos antirretrovirales coadministrados. STRIBILD
no debe ser administrado concurrentemente con productos que contengan ritonavir
o regimenes que contengan ritonavir debido a los efectos similares de cobicistat y
ritonavir sobre CYP3A.

7.2.1 Posibilidad de STRIBILD de afectar a otros farmacos
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Cobicistat, un componente de STRIBILD, es un inhibidor de CYP3A y CYP2DS6.
transportadores que el cobicistat inhibe incluyen p-glucoproteina (P-gp), B
OATP1B1 y OATP1B3. De esa manera, la coadministracién de STRIBILD
farmacos que son principalmente metfabolizados por CYP3A o CYP2D6, o so
sustratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3 pueden causar aumento de la
concenfracion en plasma de dichos medicamentos. Elvitegravir es un modesto
inductor de CYP2C9 y puede disminuir las concentraciones en plasma de sustratos
de CYP2C3.

7.2.2 Posibllidad de que otros farmacos afecten a uno o mas componentes de
STRIBILD

Elvitegravir y cobicistat, companentes 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, produciendo una disminuciébn de la
concentracién en plasma de cobicistat y elvitegravir, que puede conducir a2 la
pérdida del efecto terapéutico de STRIBILD y el desarrolio de resistencia (consulte
la Tabla 5).

La coadministracién de STRIBILD con otros farmacos que inhiben CYP3A puede
disminuir el aclaramiento y aumentar la concentracién en plasma de cobicistat
(consulte la Tabla 5).

7.2.3 Farmacos qus afectan la funclén renal

Como la emtricitabina y el tenofovir, componentes de STRIBILD, son principalmente
excretados por los rifiones por una combinacion de filtracion glomerular y secrecion
tubular activa, la coadministracion de STRIBILD con farmacos que reducen la
funcién renal o compiten por la secrecion tubular activa puede aumentar las
concentraciones de emtricitabina, tenofovir, y otros farmacos que se eliminan por el
rifian. Algunos ejemplos de fArmacos que se eliminan por medio de secrecion activa
tubular, pero no estén limitades a, son aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir y
valganciclovir.
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7.24 Interacciones establecidas y otras interacclones potencialm

significativas

potencialmente clinicamente significativas. Las interacciones de los farmacos
descriptos se basan en estudios realizados con STRIBILD, componentes de
STRIBILD (elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF) como agentes
individuales y/o en combinacidn, o estan previstas como interacciones de farmacos
que pueden producirse con STRIBILD [por magnitud de interaccion, consulte Accion
Farmacolégica - Farmacologfa Clinica (3.2.3)]. La tabla incluye interacciones

potenciaimente significativas sin ser una enumeracion exhaustiva.

Tabla 5

Interacciones farmacolégicas ® establecldas y otras interacciones

potencialmente significativas: Se puede recomendar alteracion en
dosis o régimen en base a estudios de interaccion de farmacos o
interaccion prevista

Clase de farmaco
concomitante:
Nombre del fairmaco

Efecto sohre la

Concentracién®

Comentario clinlco

Agentes reductores
de acidos:

Antiacidos* (por
ejemplo: hidréxido de
magnesio y aluminio)

inhibidores de bomba
de protones

Antagonistas de los
receptores

{ elvitegravir

<> elvitegravir

Las concentraciones en plasma de elvitegravir son
mencres cuando se administra STRIBILD
simultaneamente con antidcidos, Se recomienda
esperar al menos 2 horas entra la administracion de
STRIBILD y antiacigdos.

No se necesita ajuste de dosis cuando STRIBILD
estd combinado con antagonistas de receptores H;
o inhibldores de bomba de protones.

Antiarritmicos:
por ejemplo;
amicdarona
bepridil
digoxina™
disopiramida
flecainida
lidocalna sistémica
mexileting
propafenona
quinidina

1 antiarritmicos
T digexina

Las concentraciones de estos farmacos
antiarritmicos podrian aumentar cuando se
coadministran con STRIBILD. Se recomienda
precaucion y monitorizacion de la coneentracién
terapéutica, si fuera accesible, para antiatritmicos
cuando se coadministran con STRIBILD.

Antlbacterianos:

claritromicina
telitromicina

1 claritromicina
1 telitromicina
1 cobicistat

Las concentraciones de claritromicina y/o cobicistat
podrian verse alteradas cuanda la claritromicina se
coadministra con STRIBILD.

Pacientes con Cler mavor de o igual a 60 mL/min:
No se requiere ajuste de dosis de claritromicina.
Pacientes con Clcr entre 50 mi/min y 60 mL/min:

La dosis de claritromnicina debe reducirse en un
50%.

Las concentraciones de telifromicina yfo cobicistat
podrian incrementarse cuando {a telitromicina se
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coadministra con STRIBILD,

Anticoagulantes: Efecto Las concentraciones de warfarina podsian vers
warfarina descenceido afectadas con la coadministracion de STRIBILD,
sobre warfaring recomienda monitorear la Razdn Internacional
Normatizada (RIN) si se coadministrara con
STRIBILD.
Antiepilépticos: 1 carbamazepina | L& coadministracion de carbamazepina,
carbamazepina 1 elvit ) oxcarbazepina, fenabarbital o fenitolna con
oxcarbazepina elvitegravir STRIBILD podrfa disminuir significativamente las
fenobarbital ! cobicistat concentraciones en plasma de cobicistat y
fenitolna elvitegravir, lo que podrla ocasionar la perdida del
efecto terapéutico y el desarrollo de resistencia. Se
deben considerar otros antiepilépticos altemativos.
clonazepam Tclonazejpa}m Las concentraciones de clonazepam y etosuximida
etosuximida T etosuximida pedrian aumentar cuando se coadministran con

STRIBILD. Se recomienda el menitoree clinico con
la coadministracién con STRIBILD.

Antidepresivos:

Inhibidoras selectivos
de la recaptacitn de
serotonina {SSRI)

1 SSRI
T TCA
1 trazadona

Las concentraciones de estos agentes
antidepresivos pedrian aumentar cuando se
coadministran con STRIBILD. Se recomienda et
cuidadoso gjuste de dosls del antidepresivo y

por ejemplo: monitoriear la respuesta al mismo.

paroxitina

Antidepresivos

Triciclicos

(TCA)

por ejermnplo:

amitriptilina

desipraming

imipramina

nortriptilina

bupropién

trazodona

Antimicdticos: T elvitegravir Las concentraciones de ketoconazol, itraconazol y
itraconazol 1 cobicistat voriconazol pueden aumentar con la coadministracion
ketoconazol® . con STRIBILD. Cuando se administra con STRIBILD,
voriconazol T itraconazol la dosis diaria maxima de ketoconazol ¢ itraconazol no

T ketoronazol debe exceder los 200 mg.

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

Antigotosos: 1 colchicina STRIBILD no debe coadministrarse con celchicina
calehicina en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal.

chicina gngg g ign;g ecgdgs con
STRIB!LD:

0,6 mg (1 comprimido) x 1 dasis, seguido de 0,3 mg
(medio comprimido} 1 hora después. El tratamiento
no debe repetirse antes de los 3 dias.

Profilaxi ataques de gota: coadministracién de
colchicina en pacientes medicados con STRIBILD:

Si el régimen original incluia 0.6 my dos veces at dia,
debe ajustarse a 0,3 mg una vez al dia, Si el régimen
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original incluta 0,6 mg una vez al dia, debe ajusta
0,3 mg dia por medio.

Tratamiento de |3 fiebre mediterranea faniliar:
coadministracion de colchicina en pacientes
medicados con STRIBILD;

Dosis diaria maxima de 0,8 mg (puede administrarse
dos veces al dig, 0,3 mg por vez).

canales de calclo:

de ios canales de
calcio

Antimicobacterianos: | | elvitegravir La coadministracion de rifabutina y rifapentina con

rifabutina® | cobicistat STRIBILD podria disminuir significativamente 1as

rifapentina concentraciones en plasma de cobicistat y
elvitegravir, lo que podrla ocasicnar la pérdida del
efecto terapéutico y el desarrolle de resistencia.
No se recomienda la coadministracion de STRIBILD
con rifabutina o rifapentina.

Betablogqueantes: 1 Las concentraciones de betablogueantes podrian

por ejemplo: betabloqueantes | aumentar cuando se coadministran con STRIBILD™,

metoprolol Se recomienda la monitorizacion clinica y pedrla ser

fimolol necesaria una disminucidn de la dosis de
hetabloqueante cuando se coadministran estos
agentes con STRIBILD.

Antagonistas de fos | T antagonistas Las concentraciones de antagonistas de los canales

de calcio podrian aumentar cuando se
coadministran con STRIBILD. Se requiere

por ejemplo: _ . . o

amlodipina precaucion y se recomienda monitorizacién clinica si

diltiazem se coadministraran con STRIBILD.

felodipina

nicardipina

nifedipina

verapamil

Corticoesteroides: 1 elvitegravir La dexametasona sistémica, un inductor del CYP3A,

Sistémica: podria disminuir significativaments las

' { coticistat concentraciones en plasma de cobicistat y

dexametasona elvitegravir, lo que podria otasionar la pérdida del
efecto terapautico y et desarrollo de resistencia.

Corticoesteroides: 1 fluticasona El uso concomitante de fluticasona inhalado ¢ nasal

inhalado/Nasal: y STRIBILD puede incrementar concentraciones en

) plasma de fluticasana, resultando en reduccion de

fluticasana concentraciones de cortiso! sérico. Se deben
considerar corficoesteroides alternativos,
particularments para uso prolongado.

Antagonistas de los Coadministracién de bosentan en pacientes

receptores de la T bosentan medicados con STRIBILD:

endotelina: En pacientes que han estado medicados con

bosentan STRIBILD durante al menos 10 dias, comience con

bosentan 62,5 mg una vez al dia ¢ dla por medio
teniendo en cuenta la tolerancia personal.

Coadministracion de STRIBILD en pacientes
medicades con bosentdn:

Interrumpa el uso de bosentan al menos 36 haras

| antes de iniciar el de STRIBILD. Después de 2l

menos 10 dias de iniciado el STRIBILD, reanude
con basentdn 62,5 mg una vez al dia o dia por
medio teniendo en cuenta la tolerancia individual.
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Inhibidores de la
reductasa HNG CoA:

atorvastatina

* atorvastatina

T
B

Inicie con la dosis mas baja de atorvastatina
dosifigue cuidadosamente mientras se monit
por seguridad.

Anticonceptivos
hormonales:

norgastimato/
etinilestradiol®

T norgestirnato
{ etinilestradiol

Los efectos del aumerito en Ia concentracidn de
norgeslimato -componente progestageno- no se
conocen en su totalidad y pueden incluir aumento
del riesgo de resistencia a la insulina, dislipidemia,
acné y trombosis venosa. Se deben considerar los
riesgos y beneficios potenciales asoctados con ia
coadminlstracion de norgestimato/etinilestradiol con
STRIBILD, particularmente en mujeres que tienan
factores de riesgos para estos eventos.

No sa ha estudiado la coadministracién de
STRIBILD con otros anticoncepfivos hormenales
(por ejemplo: parche anticonceptive, anille vaginal
anticonceptivo o anticonceptives inyactables) o
anticonceptivos orales que contienen progesterona
gue no sea norgestimato; por ello, se puedan
considerar métodos alternativos {no hormonales) de
anticoncepcion.

Inmunosupresores: T L.as concentraciones de estos agentes

por ejemplo: inmunosupresore | inmunosupresores podrlan aumentar cuando se
ciclosporina ] coadministran con STRIBILD. Se recomienda la
sirolimus monitorizacion terapéutica de agentes
tacrolimus inmunosupresores cuande se coadministran con

STRIBILD.

Agonista beta T saimeterol No se recomienda la ceadministracion de salmetergl
inhalado: y STRIBILD. La coadministacion de salmeterof con
salmetsrol STRIBILD puede ocasionar aumento del riesgo de

eventos adversos cardiovasculares asociados can
salmetero!, incluyendo prolongacion de QT,
palpitaciones y taquicardia sinusal.

Neurolépticos:

por gjemple:
perfenazina
risperidona
tioridazina

T neurolépticos

Se puede necesitar una disminucién de dosis del
nauroléptico cuando se coadministra con STRIBILD.

Inhibidores de la
fosfodlesterasa-5
{PDES5):

sildenafil

tadalafl

vardenafil

1 inhibidares de
\a PDE5

La coadministracion con STRIBILD puede ocasionar
un aumento en los eventos adversos asociados con
el inhibidor PDE-5, incluyendo hipotensién, sincope,
trastorno visual y priapismo.

Uso de Inhibidores PDE-5 para hipertensién arterial

pulmenar (HAPY:

» El uso de sildenafil esta confraindicado cuando
se Usa para el tratamiento de hipertensién
arterial pulmonar (HAP).

s Se recomiendan los siguientes ajustes de dosis
para el uso de tadalafil con STRIBILD:

Coadministracién de tadalafil en pacientes
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medicados con STRIBILD;

En pacientes medicados con STRIBILD,
durante al menos 1 semana, inicie con 4
tadalafil de 20 mg una vez al dfa. Aume
la dosis del tadalafil a 40 mg una vez al d
teniendo en cuenta la tolerancia individual.
Coadministracion de STRIBILD en pacientes
medicados con tadalsfll:
Evite el uso de tadalafil durante el comienzo
de STRIBILD. Detenga el tadalafil 2l menos
24 horas antes de iniciar STRIBILD. Luego
de al menos una semana después de iniciar
STRIBILD, reanude el tadalafil de 20 mg
una vez al dia. Aumente la dosis del tadalafil
a 40 mg una vez al dia teniendo en cuenta
la tolerancia individual.

Uso de inhibidores PDE-5 para disfuncién eréctit;

Se puede usar sildenafil en una sola dosis que no
exceda 25 mg en 48 horas, vardenafil en una sola
dosis que no exceda 2,5 mg en 72 horas, o tadalafil
en una sola dosis que no exceda 10 mg en 72 horas
con aumento de monitoreo de eventos adversos
asociados con el inhibider PDE-5.

Sedantes/somniferos:

Benzodiazepinas:
por ejemplo:
Midazolam
administrado en forma
parenteral
clorazepato
diazepam
estazolam
flurazepam
buspirona
zolpidem

T sedantes/
somn(feros

El uso concomitante de midazolam parenteral con
STRIBILD puede aumentar las concentraciones en
plasma de midazolam. La coadministracidn se debe
hacer en un entorne que garantice la moniterizacion
clinica continua y el manejo médico adecuado en
caso de depresion respiratoria y/o sedacién
prolongada. Se debe considerar la reduccién de la
dosis para midazolam, especialmente si se
administra mas de una sola dosis de midazolam.
Est4 contraindicada |a eoadministracicn de
midazolam orat ¢con STRIBILD.

Con ofros sedamtes/somniferos, podria ser
necesaria una disminucién de la dosis y se
recomienda la monitorizacién clinica.

* Indica que se realizé una prueba de interaccién farmaco-famaco.
a. Esta tabla no es una enumeracién exhaustiva,
b. T=Aumento, { = Disminucién, < = Sin efecto
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7.2.5 Farmacos sin interacciones clinicamente significativas con STRIBI

Basado en estudios de interaccion de farmacos con los componentes de STRIB

no se han observado ni se esperan interacciones de farmacos clinica
significativas cuando STRIBILD esta combinado con los siguientes farmadgie
entecavir, famciclovir y ribavirina.

Ay

£N 59

7.3 Carcinogénesis, Mutagénesis, trastornos de la Fertilidad

Elvitegravir: Se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo de elvitegravir
en ratones (104 semanas) y en ratas por hasta 88 semanas (machos) y 80 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
combinacion con 25 mg por kg por dia de ritonavir a exposiciones de 3 y 14 veces,
respectivamente, la exposicidn sistémica humana a la dosis diaria recomendada de
150 mg. No se encontraron aumentos relacionados con el farmaco en la incidencia
de tumores en ratas a dosis de hasta 2000 mg por kg por dia a exposiciones de 12 a
27 veces, respectivamente en macho y hembra, la exposicidn sistémica humana.

Elvitegravir no fue genotodxico en la prueba bacteriana de mutacién inversa (prueba
de Ames) y en los ensayos de micronlcleos en ratas. En una prueba de aberracién
cromosémica in vitro, elvitegravir fue negativo con la activacion de metabolismo; sin
embargo, se observd una respuesta equivoca sin activacion.

Elvitegravir no afecté la fertilidad en ratas machos y hembras en exposiciones
mayores a, aproximadamente, 16 y 30 veces (AUC) 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 (AUC) de
aproximadamente 18 veces mayores que las exposiciones en seres humanos ¢on la
dosis recomendada de 150 mg diarios.

Cobicistat: La evaluacién de fos estudios carcinogénicos de cobicistat esta en curso,

El cobicistat no fue genotéxico en la prueba bacteriana de mutacién inversa (prueba
de Ames), o en los ensaycs de linfoma de ratdn o0 de microntcleos en ratas.

Cobicistat no afecté la ferlilidad en ratas machos y hembras a exposiciones diarias
(AUC) aproximadamente 4 veces mayores que las exposiciones humanas a dosis
recomendadas de 150 mg diarios.

La fertilidad fue normal en las crias de ratas expuestas diariamente desde antes del
nacimiento (in ufero) hasta la maduracion sexual a exposiciones diarias (AUC) de
aproximadamente 1,2 veces mayores que las exposiciones en serés humanas con
la dosis recomendada de 150 mg diarios.
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de hasta 600mg por kg por dia (28 veces la exposicién sistémica para serés
humanos en la dosis terapéutica).

La emtricitabina no fue genotéxica en la prueba bacteriana de mutacion inversa
(prueba de Ames), o en los ensayos de linfoma de ratén y de microndcleos en raton.

La emtricitabina no afectd la fertilidad de las ratas macho con exposiciones
aproximadamente 140 veces superiores, ni en ratones machos y hembras con
exposiciones aproximadamente 60 veces mas altas a la de los seres humanos que
reciben la dosis recomendada de 200 mg diarios. La fertilidad fue normal en las
crias de ratones expuestas diariamente desde antes del nacimiento (in utero) hasta
la maduracidn sexual a exposiciones diarias (AUC) de aproximadamente 60 veces
mas altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis recomendada de
200 mg diarios.

Tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios a largo plazo de la carcinogenicidad oral
de tenofovir DF en ratas y ratones se llevaron a cabo con exposiciones de hasta
aproximadamente 10 veces (ratcnes) y 4 veces (ratas) mas que fas ohservadas en
seres humanos a una dosis terapéutica para infeccién por VIH 1. En |a dosis alta en
ratones hembra, se incrementaron adenomas de higado a exposiciones de 10 veces
la de los humanos. En ratas, el estudio fue negativo para descubrimientos
carcinogeénicos a exposiciones hasta 4 veces la observada en humanos en dosis
terapéuticas.

Tenofovir DF fue mutagénico en el ensayo /n vitro de linfoma de ratén y negativo en
una prueba in vitro de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames). En un ensayo in
vivo de micronliclec en ratones, el tenofovir DF resultd negativo cuando se

administrd a ratones machos.
1

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

7.4 USO EN POBLACION ESPECIFICA

7.4.1 Embarazo
Embarazo de Cafegoria B

F.
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No existen estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas.
los estudios de reproduccidén animal no siempre predicen la respuesta en §
humanos, se debe usar STRIBILD durante el embarazo sdlo si el beneficio pr
justifica el riesgo potencial hacia el feto.

i

%é‘mm
Registro Anlirretroviral de Embarazo: Para monitorizar los resultados fetales en 12
mujer embarazada expuesta a STRIBILD, se ha establecido un Registro
Antirretroviral de Embarazo. Se promueve el registro de pacientes por parte de los
médicos en www.apregistry.com, ¢ la comunicacidén de los médicos al +54 9 11

3337 3658 6 a farmacovigilancia@gador.com.ar.

o)

Datos animales

Elvitegravir: Los estudios en animales no han mostrado evidencia de teratogenicidad
o un efecto en la funcion reproductiva. En las crias de ratas y conejas tratadas con
elvitegravir durante el embarazo, no se encontraron efectos toxicoldgicamente
significativos en los criterios de valoracidén del desarrollo. Las exposiciones (AUC) a
Niveles de No Observacién de Efectos Adversos (NOAEL) embriofetales en ratas y
conejos fueron respectivamente 23 y 0,2 veces maés altos que la exposicidon en
humanos a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

Cobicistat: Los estudios en animales no han mostrado evidencia de teratogenicidad
o un efecto en la funcién reproductiva. En las crias de ratas y congjas tratadas con
cobicistat durante el embarazo, no se encontraron efectos toxicoldgicamente
significativos en los criterios de valoracién del desarrollo. Las exposiciones (AUC) a
NOAEL embriofetales de ratas y conejos fueron respectivamente 1,8 y 4,3 veces
m4ds altas gque |a exposicion en humanos a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

Emiricitabina: No aumento6 la incidencia de variaciones y malformaciones fetales en
estudios de toxicidad embriofetal realizados con emiricitabina en ratones con
exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces superiores y en congjos con
exposiciones aproximadamente 120 veces superiores a las exposiciones en seres
humanos en las dosis diarias recomendadas.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se llevaron a cabo estudios sobre la reproduccion en
ratas y conejos en dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis utilizada en seres humanos
basadas en comparaciones del drea de superficie corporal, y no revelaron ningun
signo de fertilidad disminuida o dafic al feto causado por el tenofavir.

7.4.2 NMadres que amamantan

Se recomlenda 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 matema humana.

£n humanos, las muestras de leche matema obtenidas de cinco madres infectadas
con VIH-1 han demostrado que la emtricitabina se excreta en 1a leche humana. Los
bebés lactantes cuyas madres estan recibiendo tratamiento con emtricitabina

GADOR S.A.

O F. ABENIAGA e
ADEL APODERADD
D.N.1. 4.094.088



http://www.apregistry.com.
mailto:farmacovigilancia@gador.com.ar.

pueden correr riesgo de desarrollar resistencia viral a diche medicamento.
desconocen otros riesgos asoclados con la emtriciabina en bebés amamantados poy
madres que reciben este tratamiento. =

Las muestras de leche matema obtenidas de cinco madres infectadas con VI
demostraron que el tenofovir se excreta en la leche humana. Se desconocen |
riesgos asociados con el tenofovir, incluido el riesgo de resistencia viral al tenofovir,
en bebés amamantados por madres tratadas con tenofovir DF.

Debido al potencial de transmision de! VIH y de reacciones adversas graves en los
bebés lactantes, se debe indicar a las madres que nc amamanten si estin
recibiendo STRIBILD.

7.4.3 Uso pedlatrico

No se ha establecido la seguridad y efectividad de STRIBILD en pacientes
pediatricos menores a 18 afios de edad [Consulle Accién Farmacolégica —
Farmacologia Clinica (3.2.3)].

7.44 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de STRIBILD no incluyeron nameros suficientes de sujetos de
65 afios o mayores para determinar si respondian de manera diferente a los sujetos
mas jovenes. En general, la seleccidn de la dosis para pacientes mayores debe ser
cautelosa pues se debe tener en cuenta la mayar frecuencia de disminucion de las
funciones hepatica, renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes u ofra
terapia con farmacos [Consulfte Accién Fammacolégica — Farmacologia Clinica
(3.2.3)].

7.4.5 Insuficiencia renal

STRIBILD no se debe iniciar con pacientes con aclaramiento estimado de creatinina
por debajo de 70 mL por minuto. Como STRIBILD es un comprimido de
combinacién de dosis fija, STRIBILD dsbe 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 gjuste de intervalo de dosis requerido
para emtricitabina y tenofovir DF [Consufte Adverfencias y Precauciones (7.1.3),
Reacciones Adversas (9.1), Accién Farmacoldgica — Farmacologfa Clinica (3.2.3), ¥
Estudios Clinicos (8)].

7.4.6 Insuficiencia hepética

No se requiere ajuste de dosis de STRIBILD en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Clase A de Child-Pugh) ¢ moderada (Clase B de Child-Pugh). No se dispone
de datos farmacocinéticos o de seguridad con respecte al uso de STRIBILD en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh). Por ello, no se
recomienda STRIBILD para uso en pacientes con insuficiencia hepética grave.
[Consulte Dosificacién y Administracion (4) y Accion Farmacolégica — Farmacologia
Clinica (3.2.3)].
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8 ESTUDIOS CLINICOS ’
La eficacia de STRIBILD se basa en los anédlisis de ios datos de 48 semanas de frfs

estudios aleatorizados, a doble ciego, con control activo, Estudio 102 y Estudio"‘l'@é;"'"""' -

en sujetos infectados con VIH-1 que no habian recibido tratamiento previo (N=14Q82
aleatorizados y dosificados) con aclaramiento estimado de creatinina al inicio p
encima de 70 mL por minuto.

En el Estudio 102, los sujetos fueron aleatorizados en una relacién 1:1 para recibir
ya sea STRIBILD (N=348) una vez al dia o ATRIPLA® (efavirenz 600
mg/emtricitabina 200 mgftenofovir DF 300 mg; N=352) una vez al dia. La edad
media era 38 afios (rango 18-87), 89% era hombre, 63% era blanco, 28% era negro
y 2% era asiatico. E] 24% de los sujetos se indentifticd como hispano/latina. Ei nivel
promedio de ARN de VIH-1 plasmaético era 4,8 logqg copias por mL (range 2,6-6,5).
El recuento inicial medio de céiulas CD4+ fue de 386 células por mm” (rango 3-
1348) y el 13% tuvo recuentos de células CD4+ menores a 200 células por mm>. El
33% de los sujetos tenla cargas virales iniciales mayores a 100.000 copias por mL.

En el Estudio 103, los sujetos fueron aleatorizados en una relacion 1:1 para recibir
ya sea STRIBILD (N=353) una vez al dia o atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg
(ATV+RTV) + TRUVADA® (emtricitabina 200 mgitencfovir DF 300 mg) (N=355) una
vez al dia. La edad media era 38 arfios (rango 19-72), 90% era hombre, 74% era
blanco, 17% era negro y 5% era asiatico. El 16% de los sujetos se identificé como
hispanoflatino. El nivel promedio de ARN de VIH-1 plasmatico inicial era
4 8 log+g copias par mL (rango 1,7-6,6). El recuento inicial medio de células CD4+
fue de 370 células por mm” (rango 5-1132) y el 13% tuvo recuentos de células
CD4+ menores a 200 células por mm®, El 41% de los sujetos tenia cargas virales
iniciales mayores a 100.00C 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 ¢ mayor que 100.000 copias por
mL).

Los resultados del tratamiento del Estudio 102 y el Estudio 103 durante 48 semanas
se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6

Resultado viroldgico del tratamiento aleatorizado del Estudio 1

y el Estudio 103 a las 48 semanas®

628

Estudlo 102 Estudio 103
ATV +RTV+
STRIBILD ATRIPLA® STRIBILD TRUVADA®
{N=348) (N=352) (N=353) (N=355)
Exito virolégico o o o o
ARN de VIH-1 < 50 copias/ml &% 84% 0% 87%
Diferencia del tratamiento 3,6% (95% Ci = -1,6%; 8,8%) 3,0% (95% Cl = -1,8%,; 7.8%)

Fracaso virolégico” 7% 7% 5% 5%

Sin datos virolégicos en la
ventana de la semana 48

Farmaco del estudio 3% 5% 3% 5%
interrurnpido debido a Evento .
Adverso o Muerte®

Interrupclén del farmaco del 2% 3% 2% 3%
estudio por otros motivos y
ditimo ARN de VIH-1

disponible < 50 copias/mL°

Datoes faltantes durante la 0% <1% 0% <1 %
ventana pero continiia con el

farmaco del estudio

a. Laventana de la Serana 48 estd entre los Dias 309 y 378 (inclusive).

b. Incluye Ios sujetos que presentaban = 50 copias/mL en la ventana de fa Semana 48, los sujetos que
suspendieron tempranamente debido a una falta ¢ pérdida de eficacia, los sujetos que abandonaron a
causa de razones distintas de un evento adverso, muerte o falta o pérdida de eflcacia y que en el momentsd
en que abandonaron el estudio tenian una carga viral = 50 copias/mL.

¢. Incluye paclentes que interrumpieron debide a un evento adverso o muerte &n cualquier punto del Bia 1
hasta la ventana de tiempo si esto resultd en ningun dato viroldgico sobre el tratamiento durante la ventana
especificada.

d. Incluye sujetos que se retiraron por motivos diferentes a un evento adverso, muerte o falta o pérdida de
eficacla; por ejemplo: retiro del consentimiente, no cumplimiento del seguimiento, stc.

En el Estudio 102, el aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+
a la Semana 48 era de 230 células por mm® en sujetos tratados con STRIBILD y de
193 células por mm® en sujetos tratados con ATRIPLA®. En el Estudio 103, el
aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+ a [a semana 48 era
de 202 células por mm® en sujetos tratados con STRIBILD y 201 células por mm® en
sujetos tratados con atazanavir + ritonavir + TRUVADA®,

9 REACCIONES ADVERSAS
Se trataron las siguientes reacciones adversas a los farmacos en otras secciones
del prospecto: '

o Acidosis lactica/Severa hepatomegalia con esteatosis [Consulte Adveriencias y
Precauciones (7.1.1)].

» Severas exacerbaciones agudas de hepatitis B [Consulte Advertencias y
Precauciones (7.1.2)].

ADEl
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» Nuevo inicio o empeoramiento de insuficiencia renal [Consulfe Advertenci
Precauciones (7.1.3)].

(7.1.7)].

9.1 Reacciones Adversas a partir de la Experiencia en Estudios Clinicos

Como los estudios clinicos se realizaron en condiciones ampliamente variables, los
indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos de un farmaco
no se pueden comparar directamente con los Indices en los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no refigjar los 'ndices observados en la practica.

La evaluacién de seguridad de STRIBILD se basd en datos agrupados de 1408
sujetos en dos estudios clinicos comparativos, Estudio 102 y Estudio 103, en sujetos
adultos infectados con VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo. Un total de 701
sujetos recibieron STRIBILD, una dosis diaria durante al menos 48 semanas.

La proporcidon de los sujetos que interrumpieron el tratamiento con STRIBILD,
ATRIPLA® (efavirenz 600 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) o
atazanavir + ritonavir + TRUVADA® (emtricitabina 200 mgftenofovic DF 300 mg)
debido a eventos adversos, sin tener en cuenta la gravedad, fue del 3,7%, 5,1% y
5,1%, respectivamente. La Tabla 7 muestra la frecuencia de reacciones adversas al
farmacec mayor o igual al 5%.

Tabla 7 Reacciones adversas a farmacos emergentes del tratamiento®
(todos los grados) informado en 2 5% de sujetos en cualquier
grupo de tratamiento en los estudios 102 y 103 {Analisis de 48

semanas)
STRIBILD ATRIPLA® Atazanavir +
N=701 N=352 ritonavir +
TRUVADA®
N=355
TRASTORNOS OCULARES
lctericia ocular < 1% 0% 13%
TRASTORNQOS GASTROINTESTINALES
Diarrea 12% 1% 16%
Flatulencia 2% <1% 7%
Nauseas 16% 9% 13%
TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACICONES DEL SITIO DE
ADMINISTRACION
Fatiga 5% 7% B%
TRASTORNQOS HEPATOBILIARES

D.N.L 4.084.086




STRIBILD ATRIPLA® Atazanavit > [
N=701 N=352 ritonavir
TRUVADA
' N=355
Ictericia ¥ 0% <1% 5%
TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO
Somnolencia 1% 7% 1%
Dolor de cabeza 7% 4% 6%
Mareos 3% 20% 4%
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
nsomnio 3% 8% 1%
Suefios anomales 9% 26% 3%
TRASTORNOS DE PIEL Y TEJIDO
SUE_%CUTANEO
Erupcién® 3% 15% 6%

a, Las frecuencias de ias reacciones adversas se basan en todos los cventas adversos surgidos durante el
tralamiento, atribuldos a los farmacos del estudio.

b. Elevento de erupcién incluye dermatilis, erupcién por farmaco, eczema, prurita generalizado, erupcion,
erupcidn eritematosa, erupcién generalizada, erupcién macular, erupcidn maculo-papular, erupcion
morbiiiforme, erupcién comun, erupcién pruritica y urticaria.

Consuite Advertencias y Precauciones (7.1.3), para conocer el andlisis de eventos
adversos renales a partir de la experiencia en estudios clinicos con STRIBILD.

Emtricitabina y Tenofovir disoproxil fumarato: Ademas de tas reacciones adversas a
los farmacos observadas con STRIBILD, las siguientes reacciones adversas a
farmacos se produjeron en al menos un 5% de los sujetos ya fratados y en aquelios
nunca antes tratados que recibieron emtricitabina o tenofovir DF con otros agentes
antirretrovirales en otros estudios clinicos: depresién, dolor abdominal, dispepsia,
vémitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonia, sinusitis, infeccidon del tracto
respiratorio superior, artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesia, neuropatia
periférica (incluyendo neuritis periférica y neuropatia), ansiedad, tos incrementada
y rinitis.

Se ha informado decoloracién de la piel con mayor frecuencia entre los sujetos
tratados con emtricitabina; se manifestd por medio de hiperpigmentacion en las
palmas de las manos y/o plantas de los pies y fue generalmente leve y asintomatica.

Se desconocen el mecanismo y la significancia clinica. 1
Y

Anomalias de laboratorio; La Tabla 8 presenta la frecuencia de anomalias de
laboratorio emergentes del tratamiento (Grados 3-4) que se produjeron en al menos
el 2% de los sujetos que recibieron STRIBILD en los Estudios 102 y 103.

D.N.[. 4.084.086




Tabla 8 Anomalias de Laboratoric (Grados 34) Informadas en 2 2% de
Sujetos que recibieron STRIBILD en los Estudios 102y 103 \
{Analisis de 48 semanas)

Atazanavir
STRIBILD ATRIPLA® ritonavir

+ TRUVADA®
Anomalia de Parametros de Laboratorio N=701 N=352 N=355
GOT (= 5,0 x LSN) : 2% 3% 4%
Amilasa® (> 2,0 x LSN) 2% 2% 4%
Creatina quinasa (z 10,0 x LSN) 5% 11% 7%
Recuento de hematies en orina (Hematuria) . o o
(> 75 hematies/campo de gran aumento) 3% 1% 2%

a. La prucba de la lipasa también se roalizd para los sujetos con emilasa sérica > 1,5 x del limite superlor
normal. La frecuencia de aumento de lipasa éGradoe 3-4) que se produjo con STRIBILD (Na58), ATRIPLA®
(N=33}, y atazanavir + ritonavir + TRUVADA™ (N=33) fue 12%, 15%, v 21%, respectivamenta.

LSN: Limite superior normal

E! 39 % de los sujetos que recibieron STRIBILD, el 29% de los sujetos que recibieron
ATRIPLA® y el 24% de los sujetos que recibieron atazanavir + ritonavir + TRUVADA®
presentaron proteinuria {todos los grados).

Se ha demostrado que el componente cobiscistat de STRIBILD incrementd la
creatinina sérica y disminuyd el aclaramiento de creatinina estimado debido a la
inhibicién de secrecion tubular de creatinina sin afectar la funcién glomerular renal.
En los Estudios 102 y 103, se produjeron aumentos en la creatinina sérica v
disminuciones en el aclaramiento de creatinina estimado al iniciar el tratamiento con
STRIBILD, que mas adelante se estabilizaron. El cambic medio £+ DS en la
creatinina sérica luego de las 48 semanas de tratamiento fue de 0,14 mg pordL £
0,13 mg por dL para STRIBILD; 0,01 mg por dL £ 0,12 mg por dL para ATRIPLA®, y
0,09 mg por dL + 0,13 mg por dL para atazanavir + ritonavir + TRUVADA®. El
cambio medio £ DS en el indice de filtracién glomerular estimado (eGFR) por el
método Cockcroft-Gault después de 48 semanas de tratamiento fue -13,9 + 14,9 mL
por minuto para STRIBILD, -1,6 + 16,5 mL por minuto para ATRIPLA®, y -8,3 £ 15,8
mL por minuto para atazanavir + ritonavir + TRUVADA®. El 7% de los sujetos que
recibieron STRIBILD, el 1% de los sujetos que recibieron ATRIPLA® y el 4% de
los sujetos gue recibieron atazanavir + ritonavir + TRUVADA® presentaron elevacion
en la creatinina sérica (todos ios grados).

Emtricitabina o Tenofovir disoproxil fumarato: Ademds de las anomailas de
laboratorio observadas con STRIBILD, se han informado las siguientes anomalias
de laboratorio en sujetos tratados con emtricitabina o tenofovir DF con otros agentes
antirretrovirales en otros estudios clinicos: Anomalias de laboratorio de Grados 3 0 4
de GPT (hombres: mayor de 215 U/L; mujeres: mayor de 170 U/L), fosfatasa
alcalina (mayor a §50 U/L), bilirubina {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
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(menos de 750 por mm®), colesterol en ayunas (mayor de 240 mg/dL), y triglicé
en ayunas (mayor de 750 mg/dL).

Lipidos séricos: En los estudios clinicos de STRIBILD, un porcentaje simildr,
sujetos que recibieron STRIBILD, ATRIPLA® y atazanavir + ritonavir + TRUVAD
tomaban hipolipemiantes al inicio del tratamiento (11%, 11% y 12%,
respectivamente). En la semana 48, mientras recibian farmacos del estudio, se
inicid un tratamiento con hipalipemiantes en un 4% adicional de sujetos a los que se
administraba STRIBILD, comparado con el 5% de los sujetos que se trataban con
ATRIPLA® y el 7% de los que tomaban atazanavir + ritonavir + TRUVADA®. Durante
fas primeras 48 semanas de la exposicién al farmaco del estudio, 1% o menos de
fos sujetos en cualquier grupo de tratamiento experimenté slevaciones de Grados 3
o 4 en el colesterol en ayunas (mayor de 300 mg/dL) o triglicéridos en ayunas
{mayor de 750 mg/dL).

Los cambios con respecto al valor inicial en el colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL y triglicéridos se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9 Valores de lipidos y camblo de la media a partir del valor inicial,
informado en sujetos que reclbieron STRIBILD o Comparador en los
Estudios 102y 103
STRIBILD ATRIPLA® Atazanavir + ritonavir
=701 N=352 + TRUVADA®
N=355
Valor al Valor al Valor al
iniciodel | Semana48 | Iniciodel | Semana48 | iniclo del Se“;’;‘"a
tratamiento tratamiento tratamiento
mg/dL Cambio® mg/dL Cambio® mg/dL Cambio®
g?;fstem* 166 +11 161 +19 168 +9
en ayunas) | (N=678] [N=606] [N=343] {N=238] IN=337] | [N=287]
g[ojlfsterol 43 +8 43 +8 42 +9
(en ayunas) | IN=676] [N=605] [N=343] iN=288] [N=335) [N=284]
Colesteral 100 +10 97 +17 104 +11
(enayunas) | [N=675] [N=606) [N=343] [N=298] [N=337) | [N=288]
Triglicéridos 122 +13 121 +13 132 +29
(en ayunas) [N=675] {N=606] [N=343) [N=298] [N=337] IN=287]

a. E!cambio a partir del valor inicial es Iz media de los cambios en el mismo paciente a partir de! valor inicial,
para pacientes con datos al inicio y a las 48 semanas.

9.2

Al informarse voluntariamente reacciones posteriores a la comercializacién de una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar correctamente su
frecuencia o establecer la relacidn causal con la exposicion al farmaco. Se han
identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la

Experiencia posterior a la comerclalizaclén
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aprobagcién de tenofovir DF. No se han identificado reacciones adversas especific
posteriores a la comercializacién de emtricitabina.

Trastornos en el sistema inmune
reaccién alérgica, incluyendo angioedema

Trastornos del metabolismo v de la nutricién
acidosis lactica, hipocalemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
disnea

Trastornos gastrointestinales
pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

esteatosis hepética, hepatitis, aumento de enzimas en el higado (mas comlnmente
GOT, GPT, gamma GT)

Trasternos de piel y tejido subcutaneo
erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

rabdomidlisis, osteomalacia (manifestada como dolor 6seo y que rara vez puede
contribuir a fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales v urinarios

insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de
Fanconi, tubulopatia proximal renal, nefritis intersticial (incluidos casos agudos),
diabetes insipida nefrogénica, insuficiencia renal, aumento de creatinina, proteinuria,
poliuria,

Trastomos generales y alteraciones del sitio de administracion
astenia

Las siguientes reacciones adversas, listadas bajo los encabezados del sistema
organico, pueden acontecer como consecuencia de tubulopatia renal proximal:
rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, - debilidad muscular, miopatia,
hipcfosfatemia.

10 SOBREDOSIFICACION

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 monitorizacién de signos vitales
como también observacidn del estado clinico del paciente.

‘Ante la posibilidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Optativamente otros Centros de Toxicologia™.

GADOR S.A.
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Elvitegravir: Experiencia clinica limitada esta disponible en dosis mayores a%
terapeutica de elvitegravir. En un estudio se administrd elvitegravir reforza
equivalente a 2 veces la dosis terapéutica de 150 mg una vez al dia durante 10 di
a 42 sujetos sanos. No se informmaron reacciones graves adversas. No se con
los efectos de dosis mas altas. Como el elvitegravir esta muy ligado a las proteina
plasmaticas, es poco probable que se elimine significativamente mediante
hemodialisis o dialisis peritoneal.

Cobicistat: Experiencia ¢linica limitada esta disponible en dosis mayores a la dosis
terapéutica de cobicistat. En dos estudios se administré una sola dosis de
cobiscistat de 400 mg a un total de 60 sujetos sanos. No se informaron reacciones
graves adversas. No se conocen los efectos de dosis mas altas. Como el cobicistat
estd muy ligado a las proteinas plasmaticas, es poco probable que se elimine
significativamente mediante hemodialisis o dialisis peritoneal.

Emiricifabina: Experiencia clinica limitada esta disponible en dosis mayores a la
dosis terapéutica de EMTRIVA®, En un estudio clinico farmacoldgico, se administré
una sola dosis de emtricitabina de 1200 mg a 11 sujetos. No se informaron
reacciones graves adversas. No se conocen los efectos de dosis mas altas.

El tratamiento de hemodialisis retira aproximadamente el 30% de la dosis de
emfricitabina en un periodo de 3 horas de dialisis 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 pertoneal.

Tenofovir disoproxil fumarato: Experiencia clinica limitada esta disponible en dosis
mayores a la dosis terapéutica de VIREAD® (tenofovir DF) 300 mg. En un estudio se
administraron 600 mg de tenofovir DF en forma oral a 8 sujetos durante 28 dias y no
se informaron reacciones adversas graves. No se conocen los efectos de dosis mas
altas. La hemodidlisis retira con eficiencia el tenofovir con un coeficiente de
extraccién de aproximadamente 54%. Luego de una dosis Unica de 300 mg de
VIREAD® (tenofovir DF), una sesibn de hemodidlisis de 4 horas retira
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 (eventualmente entre 15°C y
30°C).

USAUG12ARMAR13
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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, Onfario, Canada para Gilead Sciences Inc.
EE.UU. Representado, Comercializado y Distribuido par GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CU1 - Buenos Aires - Tel: 4858-9000.

Directora Técnica; Qlga N, Greco, Farmacéutica,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Satud.

Cenrtificado N°

Fecha dltima revision; __/__

INFORMACION PARA EL PACIENTE

STRIBILD
{elvitegravir, cobicistat, emtricitabina,
y tenofovir disoproxil fumarato)
Comprimidos recubiertos
Industria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de STRIBILD contiene:

Elvitegravir 150 mg
Cobicistat 1560 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

Excipientes: Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Didxido de silicio, Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sédica, Estearato de
magnesio, 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 la seccién *; Qué debo
decir a mi médico antes de tomar STRIBILD?"

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

¢Cud) es la informacidén mis importante que debo saber sobre STRIBILD?
STRIBILD puede causar serios efectos colaterales, incluyendo:

1. Acumulacion de acido lactico en su sangre (acidosis lactica). La acidosis lactica
puede aparecer en personas que toman STRIBILD ¢ medicinas similares (andlogos

RECO
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muerte,

Puede ser dificil identificar a la acidosis lactica oportunamente porque [os sint g A
pueden parecer sintomas de otros problemas de salud. Llame a su méﬁ\% .
inmediatamente si aparece alguno de los siguientes sintomas que podrian s
signos de acidosis lactica:

se siente muy débil o cansado

tiene dolor inusual (no normal) en los misculos
tiene problemas de respiracion

tiene dolor estomacal con

e nauseas

e vomitos

» siente frio, especialmente en brazos y piernas
* se siente mareado o con vahidos

« tiene [atidos cardiacos rapidos o irregulares

2. Problemas graves de higado. Pueden aparecer progblemas graves de higado en
persenas que toman STRIBILD. En algunos casos, estos problemas hepaticos pueden
llevar a {a muerte, Su higado puede agrandarse (hepatomegalia) y puede acumular
grasa en el higado (esteatosis).

Llame a su médico inmediatamente si tiene alguno de los siguientes sintomas de
problemas hepaticos:

* su piel o la parte blanca de los ¢jos se vuelve amarilia (ictericia)
s orina oscura “de color del t&”

» la materia fecal se torna de color claro

» pérdida del apetito durante varios dias o0 mas

s nauseas

= dolor estomacal

Es posible que sea mas propenso a desarrollar acidosis lactica o problemas
serios de higado si usted es mujer, si tiene mucho sobrepeso (es ocbeso), o ha
estado tomando STRIBILD por mucho tiempo.

3. Empeoramiento de la infeccion de hepatitis B. Si tiene infeccidn por el virus de la
hepatitis B (VHB) y toma STRIBILD, su VHB puede empeorar (brotar) si deja de
tomar STRIBILD. Un “brote” es cuando la Infeccién por el VHB vusive
repentinamente peor qus 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.

e Sideja de tomar STRIBILD, su médico necesitara verificar su salud con frecuencia y
realizar pruebas de sangre regutarmente durante varios meses para controlar su
infeccidn por el VHB. Comente a su médico cualguier sinfoma nuevo o inusual que
pueda tener al dejar de tomar STRIBILD.

Para obtener mas informacion sobre efectos colaterales, consulte a seccidn “yCudles son
los posibles efectos colaterales de STRIBILD?”

2Qué es STRIBILD?

GAPOR S.A.
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STRIBILD es una medicina de venta bajo receta que se usa sin otros medica
antirrgtrovirales para tratar el Virus-1 de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en adultd
nunca antes tomaron medicinas contra el ViH-1. VIH-1 es el virus que causa el
{SIindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).

STRIBILD contiene las medicinas de prescripcion elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato.

No se sabe si STRIBILD es seguro y efectivo en nifios menores de 18 aiios.
Cuando se usa para tratar la infeccién por VIH-1, STRIBILD puede:
» Reducir la cantidad de VIH-1 en su sangre. Esto se llama “carga viral”.

» Aumentar el nimero de células CD4+ (T) en su sangre que ayudan a luchar contra otras
infecciones.

» Reducir la cantidad de VIH-1 y aumentar las células CD4+ (T) en su sangre puede
ayudar a mejorar su sistema inmune. Esto puede reducir el riesgo de muerte o de
contraer infecciones que pueden aparecer cuando su sistema inmune estd débil
(infecciones oportunistas).

STRIBILD no cura las infecciones por ViH-1 o el SIDA. Debe permanecer con terapia
continua para ViH-1 para controlar fa infeccidn por VIH-1 y disminuir las enfermedades
relacionadas con el VIH.

Evite hacer aquello que puede diseminar la infeccion por VIH-1 a otros.
* No comparta ¢ reutilice agujas u otro equipo de inyeccion.

¢ No comparta elementos perscnales que puedan tener sangre ¢ fluidos corporales, como
cepilios de dientes y hojas de afeitar.

e No tenga ningun tipo de sexo sin proteccion. Siempre practique sexo seguro usando un
conddn de latex o poliuretano para reducir la posibitidad del contacto sexual can semen,
secreciones vaginales o sangre.

Pregunie a médico lo que desee saber sobre como evitar el contagio del VIH-1 a ofras
personas.

Quién no debe tomar STRIBILD?
No tome STRIBILD si toma otra medicina que contiene;
s clorhidrato de alfuzosina
» cisaprida
s medicinas que contienan ergot, incluyendo:
« dihidroergotamina niesilato
e ergotamina tartrato
» metiergonovina maleato
» lovastatina
» midazolam oral
« pimozida
e rifampina

+ sildenafil, cuando se usa para tratar problemas de pulmones, hipertension
arterial pulmonar (HAP)
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£ <O
s simvastatina |

e friazolam

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

L Qué debo declr a mi médico antes de tomar STRIBILD?

Antes de tomar STRIBILD, digale si usted:

+ tiene problemas de higado incluyendo infeccidn por el virus de la hepatitis B
» tiene problemas de rifion

s tiene problemas de hueso

¢ tiene ofras enfermedades

+ estd embarazada o planea embarazarse. No sé sabe si STRIBILD puede dafiar a su
babé que aun no nacié. Diga a su médico si se embarazd tomando STRIBILD.

Registro de embarazo. Existe un registro de embarazo para mujeres que toman

medicinas antivirales durante el embarazo, El objetivo de este registro es recabar
informacién sobre su salud y la del bebé, Hable con su médico sobre cémo puede
participar en este registro.

« esta amamantando o planea amamantar. No amamante si toma STRIBILD,
» No debe amamantar si tiene VIH-1 debido al riesgo de pasar el VIH-1 a su hebé.

¢ Dos de las medicinas en STRIBILD pueden pasar a su bebé& por medio de su
leche. No se conoce si las otras medicinas en STRIBILD pueden pasar dentro de
su leche.

Hable con su medice sobre la mejor manera de alimentar a su bebé,

Informe a su médico sohre todas las medicinas que toma, incluyendo medicinas de
venta bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas. STRIBILD puede
afectar la forma en gque las otras medicinas funcionan y otras medicinas pueden afectar el
funcionamiento de STRIBILD.

No debe tomar STRIBILD si también toma:

+ otras medicinas para tratar la infeccidén por VIH-1

» ofras medicinas que contienen tenofovir

» otras medicinas que contienen emtricitabina o lamivudina
» adefovir

Especialmente comente a su médico si toma:

+ anticonceptivos basados en hormonas (plidoras y parches para el control de la
natalidad)

+ una medicina antidcida que contenga aluminio, hidroxido de magnesic o carbonate de
calcio. Tome antidcidos al menos 2 horas antes o después de tomar STRIBILD.

e medicinas para tratar la depresién
¢ medicinas para evitar el rechazo en el trasplante da drganos
+ medicinas para tratar la presion arterial alta

0 F, ABENIACAR
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* cualquiera de las siguientes medicinas:

amiodarona

atorvastatina

bepridil hidroclérico

bosentan

buspirona

carbamazepina

claritromicina

clonazepam

clorazepato

colchicina

medicinas gue contienen dexametasona
diazepam

digoxina

disopiramida

estazolam

etosuximida

flecainida

flurazepam

fluticasona

itraconazol

ketoconazol

lidocalna

meyxiletina

oxcarbazepina

perfenazina

fenobarbital

fenitoina

propafenona

quinidina

rifabutina

rifapentina

risperidona

salmeterol o salmeterol cuando se toma en combinacion con fluticascna

sildenafil, tadalafil o vardenafil, para el tratamiento de |a disfuncién eréctil (DE). Si se
marea o desmaya (baja presion arterial) tiens cambios de vision o tiene una ereccion
que dura mas de 4 horas, llame a su médico y solicite ayuda inmediatamente.
tadalafil, para el tratamiento de la hipertensién arterial puimonar

telitromicina . .

tioridazina

voriconazol

warfarina

zolpidem

Pregunte a su médico o farmacéutico si no esta seguro de si su medicina es una de las
listadas anteriormente. No tome nuevas medicinas si estd tomando STRIBILD sin primero
hablar con su médico o farmacéutico.

Sepa qué medicinas toma. Guarde una lista de sus medicamentos y muéstrela a sus
médicos y farmacéutico cuando reciba una medicina nueva.
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¢Coémo debo tomar STRIBILD?

Tome STRIBILD exactamente como le dice su médico que debe tomaria. STRIBILE s
toma sola {sin otra medicina antirretroviral} para tratar la infeccién por ViH-1.

STRIBILD generalmente se toma una vez al dfa.
Tome STRIBILD con las comidas.

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

No omita tomar una dosis de STRIBILD. Si no toma una dosis de STRIBILD, tome la
dosis que omitié ni bien lo recuerde. Si ya es €l momento de tomar la préxima dosis de
STRIBILD, no tome la desis que omitié. Tome la préxima dosis de STRIBILD en su
horario regular. No tome dos dosis al mismo tiempo para recuperar la que omitio.

Si toma demasiado STRIBILD, llame a su médico o vaya a Ia sala de emergencias del
hospital méas cercano enseguida.

Cuando su suministro de STRIBILD se estd agotando, pida mas a su médico o
farmacia. Esto es muy importante porgue la cantidad de virus en su sangre puede
aumentar sl deja de tomar la medicina incluso por poco tismpe. El virus puede
desarrollar resistencia al STRIBILD y ser mas dificil de tratar.

Ante {a posibilidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

¢Gulles son los poslbles efectos colaterales de STRIBILD?
STRIBILD puede causar los siguientes efectos colaterales, incluyendo:

ADEL|

Consulte 2 Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre
STRIBILD?"

Nuevos o peoraes problemas de rifién, incluyendo falla renal. Su médico debe
realizar pruebas de sangre y orina para controlar sus rifiones antes de iniciar y mientras
estd tomando STRIBILD. Su médico puedse dacirle que deje de tomar STRIBILD si
desarrolla nuevos o peores problemas de rifidn.

Problemas 6seos pueden aparecer en personas que toman STRIBILD. Los problemas
éseos incluyen dolor, debilitamiento o ablandamiento de huesos (que pueden conducir a
fracturas). Su médico puede necesitar hacer estudios para controlar sus huesos,

Cambios en la grasa corporal pueden aparecer en personas que toman medicinas
para el VIH-1. Estos cambios pueden incluir aumento en la cantidad de grasa en la
parte superor de la espalda y cuello {“joroba de bifalo”), pecho y alrededor de ia parte
media de su cuerpo (tronco). También se puede experimentar pérdida de grasa de las
piernas, brazos y cara. Se desconocen la causa exacta y los efectos en la salud a fargo
plazo de esta condicién.

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 su
cuerpo por muche tiempo. Diga a su médico si comienza a tener cualquier nuevo
sintoma luego de comenzar a tomar su medicina para el VIH-1,
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l.os efectos colaterales mas comunes de STRIBILD incluyen;

s Rauseas
s diarrea

Diga a su médico si tiene algun efecto colateral que le molesta o no se va.

Estos no son todos los posibles efectos colaterales de STRIBILD. Para obtener mas
informacién, pregunte a su médico o farmacéutico.

Liame a su médico para que o asesore sobre los efectos colaterales.

¢Como debo guardar el STRIBILD?

Mantenga el envase bien cerrado, en un lugar seco a 25°C (eventualmente entra 15°C
y 30°C).

Mantenga STRIBILD y todas las medicinas lejos del alcance de los nifios,
Informacién general sobre STRIBILD.

Las medicinas se prescriben a veces para otros propdsitos que no son los listados en un
folleto sobre Informacién para el paciente. No use STRIBILD para una enfermedad que no
sea para 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 informacién mas importante sobre STRIBILD. Si desea
obtener més informacion, hable con su médico, Puede solicitarle a él ¢ su farmacéutico més
informacién sobre STRIBILD, escrita para profesionales de la salud.

¢Cudles son los ingredientes de STRIBILD?
Ingredientes activos: elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxit fumarato

Ingredientes inactivos: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, didxide de silicio,
croscarmelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, aurilsulfato de sodio y estearato de magnesio.
Los comprimidos estan recubiertos con una pelicula de material de revestimiento que
contiene laca de aluminio cammin indigo (FD&C Azul N° 2), polietilenglicol, alcoho!
polivinilico, talco, diéxido de titanio y dxido de hierro amarillo,

USAUG12ARMAR13
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comPLERA®. EMTRIVA®, HEPSERAD, STRIBILD, TRUVADA® y VIREAD® son marcas comerciales de Gillead

Sciences, Int., 0 sus compaflia relacionadas. ATRIPLA® ez marca comercial de Bristol-Myers Squibb & Gllead
Sclencas, LLC, Todas las otras marcas mencionadas aqul son propledad de sus respectivos duefios,

2013 Gllead Sclences, inc. Todos los derechos reservados,

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon y vigilancia

médicay no puede repetirse sin una nueva receta médica”

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

Elaborado en Patheon Inc., Mississauga, Ontario, Canada para Gilead Sciences c.

. ABENIACAR
APODERADO
D.N.I. 4.094.086




628,

EE.UU. Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
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