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DISPOSICION No 6283
BUENOSAIRES, 1 U uo ¡Un

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005989-13-8 del Registro

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica (ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GILEAD SCIENCES INC

(EE.UU), representada por GADOR S.A. solicita se autorice la inscripción en el

Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administración

Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será importada a la

República Argentina .

. Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países .que

integran ei ANEXO I del Decreto 150{92 (Corresponde al ArtAO de dicho

Decreto).

Que las actividades de importación y comercialización def ;eCialidades medicinales se encuentran contempladas por la
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Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento

de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado,

contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) emitió los

informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios

Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas para la

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

. Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que por expediente NO 1-0047-0000-0007449-13-5 la firma

GILEAD SCIENCESINC (EE.UU), representada por GADORS.A. presento el Plan

de Gestión de Riesgo, requerido por el Departamento de Farmacovigllancia del

Instituto Nacional de Medicamentos.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración 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 inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 Y del Decreto 1271/13.

Por ello;

El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL

DE MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial STRIBILD y

nombre/s genérico/s ELVITEGRAVIR COBICISTAT - EMTRICITABINA -

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, la que será importada a la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.3., GILEAD

SCIENCES INC (EE.UU), representada por GADOR S.A., con los Datos

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente

Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorlzanse los textos de los proyectos de rótuio/s y de

prospecto/s figurando como Anexo Ir de la presente Disposición y que forma
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parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo nI

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá fígurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

CERTIFICADO NO... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente y presentar el Plan de Gestión de Riesgo, aprobado por el

Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Establécese que la firma GILEAD SCIENCES INC (EE.UU),

representada por GADOR S.A., deberá cumplír el Plan de Gestión 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
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DISPOSICiÓN No 6283

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la

comercialización del producto aprobado por la presente disposición, cuando

consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO 90 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y III. Gírese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-005989-13-8

DISPDSICIÓN NO: 6283

Dr.CA ~HIALE
Aómlnl trador Naolonal

A,ti.M.A T,
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ANEXO I

DATDS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICiÓN ANMAT NO:

Nombre comercial: STRIBILD

6283

Nombre/s genérico/s: ELVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA -

TENDFOVIR DISOPROXIL FUMARATO.

País de origen de elaboración: CANADA.

País de procedencia: CANADA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto

150/92: ESTADOS UNIDOS:

Nombre o razón 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 BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

(1 1/
~
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Nombre Comercial: STRIBILD.

Clasificación ATC: J05AR09.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO COMO UN REGIMEN COMPLETO PARA EL

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH-1 EN ADULTOS QUE NUNCA SE

TRATARON CON ANTIRRETROVlRALES.

Concentración/es: 200 MG de EMTRICITABINA, 300 MG de TENOFOVIR

DISOPROXIL FUMARATO, 150 MG de ELVITEGRAVIR, 150 MG de COBICISTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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. I 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.

Vía/s de administración: ORAL.

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

CON TAPA Y GEL DESECANTE.

Presentación: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses.
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Forma de conservación: MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, EN UN LUGAR

SECO A 250 C, EVENTUALMENTE; DESDE 150 C HASTA 300 C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

r
DISPOSICIÓN NO: 6283
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO:--6 28 3-

~.it'"'~AdmInIstrador NacIonal
A.'N.M ••• 'J'
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ANEXO III

CERTIFICAOO

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

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

-----6-2a-3-, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3,

por GADOR S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos

identificatorios característicos:

Nombre comercial: STRIBILD

Nombre/s genérico/s: ELVITEGRAVIR - COBICISTAT - EMTRICITABINA -

TENOFOVIRDISOPROXIL FUMARATO.

País de origen de elaboración: CANADA.

País de procedencia: CANA DA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto

150/92: ESTADOSUNIDOS.

Nombre o razón 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 NO 429,

r H
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CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: STRIBILD.

Ciasificación ATC: J05AR09.

Indicación/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.

Concentración/es: 200 MG de EMTRICITABINA, 300 MG de TENOFOVIR

DISOPROXIL FUMARATO, 150 MG de ELVITEGRAVIR, 150 MG de COBICISTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s

t' #
Primario/s: FRASCO BLANCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD

11
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CON TAPA Y GEL DESECANTE.

Presentación: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, EN UN LUGAR

SECO A 250 C, EVENTUALMENTE; DESDE 15° C HASTA 30° C.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a GILEAD SCIENCES INC (EE.UU), representada por GADOR S.A. el

Certificado NO ., 5 '12'1 4: ,en la Ciudad de Buenos Aires, a ios

dl'as del mes de 1_0 _OC_T_l_01_3__ de . d . ., sien o su vIgencIa

por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo.r DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 6283

D'.&8 CHlALE
Admlntstrador Nacional

A.N.M.A T.
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PROYECTO DE R6TULO Y ETIQUETA

IGREC
TECrJlCA
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Slribild
Elvitegravir 150 mg. Gobioislal 150 mg,

Emtrícitabina 200 mg,Tenofovir disoproxtl fumarato 300 mg.
Comprimidos recubiertos

Industria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de STRIBILO;: contiene:
Elvitegravir 150 mg,
Cobícistat 150 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
Excipientes' Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Dióxido de silicio, Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina. Crdscaramelosa sódica, Estearato de magnesio,
Opadry 11 verde 85F91215 c,s,

Posología: ver prospecto adjunto.
Lote N°:
Conservación: Mantener el envase bien cerrado, en un lugar seco a 25°C (eventualmente
entre 15CC y 30°C).

"Este medIcamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica

y no puede repetirse sin una nueva receta médica" .

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCA!,!C£ DE LOS N/Ros" .

Elaborado en Patheon Inc., Mississauga, Ontario, Canada para Gilead Sciences lnc. EE.UU.

Representado, Comercializado y Distribuido por GAOOR SA

DalWin 429 ~C1414CUI- Buenos Aires ~Tel: 4858~9QOO.

Directora Técnica: alga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N"

Contenido: 30 Comprimidos recubiertos.



ORIGINALPROYECTO DE PROSPECTO

Stribild
Elvitegravir 150 mg, Cobicislat 150 mg,

Emtricitabina 200 mg,Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.
Comprimidos recubiertos

Industria Canadiense Venla Bajo Recela Archivada

Cada comprimidorecubiertode STRIBILD contiene:
Elv~egravir 150mg
Cobicistat 150mg
Emtricitabina 200 mg
Tenolovirdisoproxil fumarato 300mg
Excipientes:Hidroxipropilcelulosa,Laurilsullatode sodio. Dióxidode silicio, Lactosa
monohidrato,Celuiosamicrocristalina,Croscaramelosasódica,Esteeratode
magnesio,Opadry 11 verde 85F91215 c.S.

1 ACCiÓN TERAPÉUTICA
STRIBILDes una combinaciónde dosis fija de los medicamentosentivirales
elvltegravir reforzado con el potenciador farmacocinético cobicistat, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato.

CÓDIGOATC J05AR09

2 INDICACIONES
STRIBILDestá indicadocomoun régimencompletopara el tratamiento de la
infección por VIH-1 en adultos que nunca se trataron con antirretrovirales.

3 CARACTERlsTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES

3.1 DESCRIPCiÓN

STRIBILD es un comprimido de combinación de dosis fija que contiene elvitegravir,
cobicistat, emtricitabina y tenofovir OF. Elvitegravir es un inhibidor de transferencia
de cadenas de integrasa del VIH-1. Cobic;s!at es un inhibidor basado en un
mecanismode enzimas de citocromoP450 (CYP) de la familia CYP3A. Tenofovir
DF se convierte in vivo a tenofovir, un 10810nato nucle6sido aclclico (nucleótido)
análogo de 5' adenosinmonofosfato. Emtrícitabina es un análogo nucleósido
sintético de citidina.
Los comprimidos de STRIBILD son para administración oral. Cada comprimido
contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y
300mg de tenolovir DF (equivalente a 245mg de disoproxilo de tenolovir). Los
comprimidos incluyen los siguientes ingredientes inactivos: monohidrato de lactosa,
celulosa microcristalina, dióxido de silicio, croscarmelosa sódica,
hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio.



628.~~.,.,
Los comprimidos están recubiertos con una pelicula de material de revestlm' Y;:C,"c:'''t
que contiene laca de aluminio carmín indigo (FD&C Azul N° 2), polietilen 1, «1 /-
alcohol polivinílico, talco, dióxido de titanio y óxido de hierro amarillo. C!f .. ,-. - ~ ","~:?<l "lO"ló!N'Tf'" ',o

Elvitegravir.' El nombre qulmico de elvitegravir es 6-(3-Cloro.2.fiuorobenzilo)-1-[(2S)-
1.hid roxi-3.metilbutano.2.il]-7 -metoxi-4-oxo-1,4-ácido dihid roquinolina-3-carboxllico,

Tiene una fórmula molecular de C"H"CIFN05y un peso molecular de 447,9, Posee
la siguiente fórmula estructural:

OH

Elvitegravir es un polvo blanco a amarillo pálido con una solubilidad de menos de
0,3 microgramos por mL en agua a 20 oC,

Cooicistal: El nombre químico de coblclstat es 1,3-liazol-5.ilmetil [(2R,5R)-5-{(2S)-2-
[(metil{[2.(propa oo.2.i 1)-1,3-liazol-4-il] meti IlcarbamoiI)amino}4-( morfoli n-4-
il)bulanoil]amino)-1 ,6-difenilhexano-2-il]carbamato.

Tiene una fórmula molecular de C",H.,N,05S, y un peso molecular de 776,0. Posee
la siguiente fórmula estructural:

o

C) r?o;~
~C.N.1NJy~~Nl0~~))--1:1 H o "o H "-N

Cobicistat es absorbido en el dióxido de silicio. Cobicistat sobre el dióxido de silicio
es un sólido blanco a amarillo pálido con una solubilidad de 0,1 mg por ml en agua
a 20 oC.

Emtricit.oina: El nombre qulmico de emlricilablna es 5.fiuoro.1-[(2R,5S)-2.
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-i1]citosina. Emtricitabina es el enanti6mero (-) de un tiol
análogo de cítidina, que difiere de los otros análogos de la citidina en que tiene un
flúor en la posición 5.

ADcLMO F. ABENAPODERADO
D.N.I. 4.094.086

~
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Tiene una fórmula molecular de C,HlOFN303S y un peso molecular de 247,25.
Posee la siguiente fórmula estructural:
H,NyNyO

FAvN'-LrOH

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

Tenofovir disoproxil fumarato: Tenolov" DF es una sal de ácido fumárico del éster
bls-isopropoxicarboniloximelllo de tenofovir. El nombre quimlco de tenofovir DF es
fumaralo
de 9-[(R).2 .[(bls[( (isopropoxicarbo nil)oxi]-metoxi)fosfin iljmetoxl] p ropi Ijaden ina (1: 1).
Tiene una fórmula molecular de C"H30N,OlOP • C.H.O. y un peso molecular de
635,51. Posee la siguiente fórmula estructural:

NH
2

.

N...)"N
<'NJL-.J o o Á.y~__~-o""""""'oAo • H>=<C02H

CH3 o o'[oy H02C H

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

3.2 ACCiÓN FARMACOLÓGICA - FARMACOlOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de acción
STRIBllD es una combinación de dosis fija de medicamentos anlivlrales elvltegravir
reforzado con el potenciador farmacocjnético cobicistat, emtricitabina y lenofovir DF
[Consulte Microbi%gla (3.2.4)].

3.2.2 Farmacodinamia
Efectos en el electrocardiograma

Se han realizado estudios completos de OT para elvilegravir y cobicista!. No se
conoce el efecto de los otros dos componentes, tenofovir y emtricitabina, o el
régimen de combinación de STRIBllD en el intervalo QT.

Se evaluó el efecto de dosis múltiples de elvilegravir 125 y 250 mg (coadministrado
con 100 mg de rilonavir) en el Inlervalo OTe en un estudio completo del OT
aleatorizado, de grupos paralelos, con conlroles aelvo (moxifloxaeina 400 mg) y
placebo en 126 sujetos sanos. En un estudio con demostrada capacidad para
detectar pequeños efectos, el llmite superior del intervalo de confianza de 95% de
un lado para el mayor aTe corregido al inicio del tratamiento basado en el método
de Fridericia (OTcF) y ajustado al placebo, estuvo por debajo de 10 ms, el umbral de

¡
LG oe \ GRECO
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de ritonavir) cubra el escenario clínico de alta exposición. ~ ~~..:U¡"
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Se evaluó el efecto de una sola dosis de cobieistat de 250 mg y de 400 mg o NTi~"'f
intervalo aTe en un estudio oompleto del OT aleatorizado, con oontroles acli
(moxifioxacina 400 mg) y placebo, cnuzado de 4 periodos, en 48 sujetos sanos. En
un estudio oon demostrada capacidad .para detectar pequeMs efectos, el limite
superior del intervalo de oonfianza de 95% de un lado para el mayor aTe, corregido
al inicio del tratamiento basado en el método de corrección individual (OTc) y
ajustado al placebo estuvo por debajo de 10 ms, el umbral de inquietud regulatoria.
Se espera que la dosis de oobicistat 400 mg cubra el escenario cllnioo de alta
exposición, Se notó la prolongación del intervalo PR en sujetos que recibieron
cobicistat en el mismo estudio. La diferencia media máxima (95% del limite superior
de oonfianza) en el PR en relación al placebo, luego de la corrección 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 cobiclstal de 400 mg. Como la dosis de oobicistat de 150 mg utilizada en el
comprimido de combinación de dosis fija de STRIBILD es menor que la dosis más
baja estudiada en estudio oompleto del OT, es poco probable que el tratamiento con
STRIBILD resulte en una prolongación del PR clinicamente relevante.

3.2.3 Farmacocinética

Farmacocinética en adultos

Absorción v biodisponibilidad

STRIBILD: Después de la administración oral de STRIBILD con alimentos en sujetos
infeclados con VIH-1, se observaron concenlraciones pioo plasmáticas 4 horas
después de la dosis para elvitegravir, 3 horas después de la dosis para cobicis!a!, 3
horas después de la dosis para emtricitabina, y 2 horas para tenefovir siguiendo una
rápida oonversión de tenofovir DF (consuRe Tabla 1 para obtener parámetros
farmacocinéticos adicionales).



4,4<2,2
12,1:18,2)

0,10' 0,08
10,04:0,58)

0,45. 0,2
10,2:1,2J

TenofovlrP

1,9> 0,5
[0,6:3,6]

12,7:t: 4,5
[5,2:34,1]

0,14:1:0,25
[0,04:1,94)

Emtrlcitabinab

1,H 0,4
[0,1:2,1]

8,3' 3,8
[0,5:18,3J

0,05:1:0,13
[0,01:0,92)

Cobiclstatb

1,7>0,4
[0,4:3,7]

23,0:t: 7,5
(4,4:69,8]

0,45:1: 0,26
[0,05:2,34J

Elvltegravir-
Parámetro
Medla:t SO
[rango: mín:mix]
Cmix
(mierogramos por rnl)

AUCtau
(microgramosohora por
mL)
Cm1nlme

Tabla 1

(microgramos por mL)
so '" Oes ..••iaclón Estándar
a. A partir del análisis farmacocinét¡co de población, N=419.
b. A partir del análisis farmaoocinélico intensivo, N"'61.f32, excepto oobicistat CmlrJmeN=53.

Efecto del alimento en la absorción oral

Según las condiciones de ayuno, la administración de una sola dosis de STRIBILD
con una comida liviana (-373 kcal, 20% grasa) aumentó la exposición sistémica
media de elvitegravir y tenofovir en 34% y 24%, respectivamente. Las alteraciones
en las exposiciones sistémicas medias de cobícistat y emtricitabina no fueron
clínicamente significativas,
Según las condiciones de ayuno, la administración de una sola dosis de STRIBILD
con una comida alta en grasa (-800 kcal, 50% grasa) aumentó la exposición
sistémica media de elvitegravir y tenofovir en 87% y 23%, respectivamente. Las
alteraciones en las exposiciones sistémicas medias de cobicistat y embricitabina no
fueron cirnicamente significativas.

STRIBIUí se debe tomar con alimentos.

Distribución

Elvitegravir: Elvitegravir está en un 98~99% unido a las protefnas de plasma
humanas y la unión es independiente de la concentración del fármaco en el rango
de 1 ng por mL a 1,6 microgramos por mL. La relación media sangre a plasma fue
0,73.

Cobicistat: Cobicistat está en un 97-98% unido a las protelnas del plasma humanas
y la relación media sangre a plasma fue aproximadamente 0,5.
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Emtricitabina: La unión in vi/ro de emtricitabinaa proteínas del plasma humanas s (:0' "~
menor al 4% y es independiente de la concentracióndel fármaco en el rang..... Ak--0 ¿
0,02-200 microgramos por mL. \l\ ..'.I'IIJ '

'P -" ".~ "" ..•. ~
Tanofovir disoproxil fumere/o: La unión in vi/ro da tenofovir a proteinas del plas ~IONT•••I'-Q
humanas es manar al 0.7% y es independiente de la concentraci6n dal fármaco en
el rango de 0,01-25 micragramos por mL

Metabolismo

E/vi/agravir: La mayor parte del metabolismo de elvitagravir está mediado por las
enzimas CYP3A. Elvi!egravir también experimenta glucuronidaci6n por medio de
enzimas UGT1A1/3.

Cobicis/a/: Cobicis!a! es metabolizado por CYP3A y en menor proporci6n por
enzimas CYP2D6 y no experimenta glucuronidaci6n.

Emtricilabina y tenofovir no son significativamente metabolizados.

Eliminación

Elvitegravir: La mediana de la vida media plasmática terminal de elvitegravir seguido
a la administraci6n de STRiBILD es de aproximadamente 12,9 horas. Luego de la
administración de una sola dosis de ["Cl 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.

Cobicis/a/: La mediana de la vida media plasmática terminal de cobicista! seguido a
la administración de STRIBILD es de aproximadamente 3,5 horas. Con la
administración de una sola dosis de ["Cl cobicistat luego de múltiple dosificación de
cobic;sta! durante seis dias, 86,2 % Y 8,2 % de la dosis administrada fue excretado
en heces y orina, respectivamente.

Emtricitabina y tenofovir se excretan principalmente en la orina por una combinación
de filtración glomerular y secreción tubular activa.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Elvitegravir y cobic;stat: Se realizó 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 cllnicamente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat
entre los sujetos sanos y los sujetos con insuficiencia renal severa.

~~MI RCO~E T NlCAADE MAl: • 09 1
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Pacientes con insuficiencia hepática

Elvitegravir y cobicislat: Se realizó un estudio de farmacocinética de elvitegravir
reforzado con cobicistat en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia hepática
moderada. No se observaron diferencias clínicamente relevantes en la
farmacocinética de elvitegravir o cobicistat entre los sujetos sanos y Jos sujetos con
Insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh). No es necesario un ajuste
de dosificación de elvitegravir o cobicistat para pacientes con insuficiencia hepática
leve a moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepática severa
(Clase C de Chlld-Pugh) en la farmacocinétlca de elvitegravir o cobicistat [Consulte
Uso en Poblaciones Específicas (7.4.6)].

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

Tenofovír dísoproxil fumaralo: Se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir
después de una dosis de 300 mg de VIREAD'" (tenolovlr DF) en sujetos sanos con
insuficiencia hepática moderada a severa. No se observaron diferencias
clfnicamente relevantes en la farmacocínética de tenofovir entre los sujetos sanos y
los sujetos con insuficiencia hepática.

Coinfección de Virus de Hepamis B y/o Hepatitis C
E/Vitegrav/r. Los limitados datos del análisis larmacocinético de la población (N=24)
indicaron que la infección por el virus de hepatitis B y/o e no tuvo efecto
cllnicamente relevante sobre la exposición de elvitegravir reforzado con cobicistat.

Cobicistat: Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
cllnicos para determinar el efecto de la inlección por el virus de hepatitis By/o C en
la farmacocinética de cobicistat.

Emlr/e/labina y Tenofov/r: La farmacocinética de emtricitabina y tenolovir DF no ha
sido completamente evaluada en sujetos coinfectados con el virus de hepatitis 8 ylo
C.



Etnia
E/vi/agravir: El análisis farmacocinético pobiacional da elvitegravir en
infectados con VIH-1 indicó que la etnia no tuvo un efecto clinicamente rel
sobre la exposición de elvitegravir reforzado con cobicista!'

Cobicis/a!: Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
clínicos para determinar el efecto de la etnia en la farmacocinética de cobicistat.

Emlrici/abina: No se identificaron diferencias farmacocinéticas atribuibles a la etnia
después de la administración de EMTRIVA",

Tanofovir disoproxil fumaralo: No se contó con la cantidad suficiente de sujetos de
otros grupos raciales y étnicos aparte del caucásico para poder evaluar con
precisión las diferencias potenciales de la farmacocinética entre estas poblaciones
después de la administración de VIREAO" (tenofovir OF).

Sexo
No se observaron diferencias cUnteas relevantes en la farmacocinética entre
hombres y mujeres para elvitegravir reforzado con cobicistat, emtricitabina y
tenofovir OF. Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en ios estudios
cllnicos para determinar el efecto del sexo en la farmacocinética de cobicista!.

Pacientes Pediátricos
Se ha estudiado la emtricitabina en sujetos pediátricos a partir de 3 meses hasta 17
años de edad. Se ha estudiado el tenofovir OF en sujetos pediátricos a partir de 2
años hasta menos de 18 años de edad. No se ha establecido la farmacocinética de
elvitegravir O cobicistat en sujetos pediátricos [Consuite Uso en Poblaciones
Específicas (7.4.3)).

Pacientes Geriátrlcos
No se ha evaluado completamente la farmacocinética de elvitegravír, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir en pacientes geriátricos (65 años y mayores) [Consulte Uso
en Poblaciones Especificas (7.4.4)].

Evaluación de interacciones de fármacos
[Consulte también Contraindicaciones (6) e In/eracclones de fármecos (7.2)]

Se realizaron estudios sobre la interacción fármaco-fármaco, descriptos en las
Tablas 2 y 3, con STRIBILO, elvitegravir (coadministrado con cobicista! o ritonavir),
o cobicistat administrado 5010.

Como STRIBILO está indicado para uso como régimen completo para tratar la
infección porVIH.1 y no se debería administrar con otros medicamentos
antirretrovirales, no se provee información sobre las interacciones fármaco-fármaco
con otros agentes antirretrovirales [Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.4)}.
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La Tabla 2 muestra los efectos de fármacos coadministrados sobre la expos; i
elvltegravir. La Tabla 3 muestra los efectos de elvitegravir o cobicistat s
exposicí6n de fármacos coadministrados. Para obtener información con resp
recomendaciones clinicas, consulte Interacciones de Fármacos (7.2).

Tabla 2 Interacciones de fármacos: Cambios en los parámetros
farmacocinéticos para elvltegravir en presencia de fármacos
coadministradosé

Dosis Relación media de la
Dosis del Dosis de potencladora fannacoclnétlca de los parámetros

Fármaco fármaco elvitegravir de eoblclstat N de elvitegravir
coadmlnlstrado coadmlnistrado (mg) o ñtonavlr (90% CI); Sin efecto = 1,00

Im9) Img)
Cm4l~ AUC Cml"

dosis única de
20mL 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 única de
20 ml 0,98 0,98 1,00

administrada 10 (0,88, (0,91, (0,90,
4 horas después

Ritonavir
1,10) 1,08) 1,11)

de elvJtegravir dosis únicaAntiácidos de 50 dosis única
dosis única de .de 100

20rnL 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 IÍnica de
20mL 0,79 0,80 0,80

administrada 10 (0,71, (0,75, (0,73,
2 horas después 0.88) 0,86) 0.89)
de elvitegravir

40 una vez al dla
administrada 10 1,02 1,03 1,18
12 horas (0,89, (0,95, (1,05,

después de Cobicistat 1,17) 1,13) 1,32)
Famotidina elvitegravir 150 una

150 una vezvez al dia
40 una vez al dla al dla

1,03 1,07administrada 1,00
16 (0,92, (0,98, (0,98,simultaneamenle 1,10) 1,08) 1,17)con elvitegravir

Rltonavir 1,17 1,48 1,67
Ketoconazol 200 dos veces 150 una vez

100 una vez 18 (1,04, (1,36, (1,48,
al dla al día

al dla 1,33) 1.62) 1,88)

40 una vez al dla 50 una vez Ritonavir 0,93 0,99 0,94
administrada al dia 100 una vez 9 (0,83, (0,91, (0,85,

Omeprazol 2 horas antes de
al dla 1,04) 1,07) 1,04)

elviteg ravlr

20 una vez al dla 150 una vez Cobicistat 11 1,16 1,10 1,13

Gj~
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d < I .01~:Dosis Relación media eil~1

Dosis del Dosis de potenciadora farmacocinéticadelos~~~ro
Fármaco fármaco elvltegravlr de cobicfstat N de elvItegravlr () '['.",0coadmlnlstrado coadmlnlstrado (mg) o ritonavir (90"•• CI); Sin efecto ~N

(mg) (mg) Cmu AUe Cm1n

administrada al dia 150 una vez (1,04, (1,02, (D,OO,
2 horas antes de al dla 1,3D) 1,19) 1,34)

elvitegravir

20 una vez al die
administrada 1,03 1,05 1,10
12 horas 11 (0,92, (0,93, (0,92,

después de 1,15) 1,18) 1,32)
elvitegravir

150 una vez dJa 150 una vez Cobicistat D,91 0,79 0,33
Rifabutina por medio al dla 150 una vez 12 (0,84, (0,74, (0,27,

al día 0,99) D,85) 0,4D)

150 una vez
Cobicistat

0,94 1,02 0,98
Rosuvastatina dosis unica de 10 al dla 150 una vez 10 (0,83,1,07) (0,91, (0,83,

al dla 1,14) 1,16)

a. Todos los estudios de interacción fueron realizados con voluntarios sanos.
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Tabla 3 Interacciones de fármacos: Cambios en los parámetros
farmacocinéticos para fármacos coadmlnlstrados en presen
elvitegravir, elvitegravir más coblclstat, cobicistat, o STRIBIL

Dosis Relación media de los pa

Dosis del potencia. de
Dosis de farmacocinétlca de 'ánnacosFármaco fármaco b dora de

coadmlnlstrado coadmlnJstrado elvitegravlr cobiclstat N coadmlnlstrados~ (90% el);
(mg) (mg) o rltonavir srn efecto = 1,00

(mg) Cmb AUC Cm.

dosis única de Coblclstat 1,24Desipramina N/A 150 una 6 1,65 NC50 vez al dra (',06, 1,44) (',36,2,02)

dosis única de Cobicistat 1,41(',29, 1,06 (',00,Digoxina N/A 150 una 22 NC0,5 vez al dra 1,55) 1,17)

0,160/0,215/
0,250 2,08 2,26 2,67

Norgestimatol
norgestimato

'50 una vez
Cobleistat (2,00,2,17) (2,15,2,37) (2,43,2,92)

etinilestradiol
una vez al dra

al diad 150 una 13
0,025 vez al dra"

etinilestradiol 0,94 (0,86, 0,75 0,56

una vez al día 1,04) (0,69,0,61) (0,52,0,61)

Rifabutina Cobicistat 12 1,09(0,96, 0,92 (0,63, 0,94 (0,65,
150 una vez dla 150 una vez 1,20)11 1,03)8 1,04)e

25.O-desacetil- por medio aldra 150 una
vez al dla 12 4,64 (4,09, 6.25 (5,06, 4,94 (4,04,

rifabutina 5,74)11 7,69)' 6,04)'

dosis única de dosis única
Cobicistat

1,89 (1,48, 1,36 (1.14.Rosuvastaüna 10 de150 dosis única 10 2,42) 1,67) NC
de150

•• Todos los estudios de interacción fueron realizados con voluntarios 6anos.
b. N/A'" No Aplicable
c. NC '" No Calculado
d. EstudIo realizado con STRIBILD.

•• comparación basada en rifabutina 300 mg una vez al dls .

3.2.4 Microbiología

Mecanismo de Acción
Elvitegravir: Elvitegravir inhibe la actividad de transferencia de cadenas de la
integrasa del VIH-1 (inhibidor de transferencia de cadena de la integrasa; ITel), una
en2ima codificada por el VIH-1 que se requiere para la replicación viral. La inhibición
de la integrasa evita la integración del ADN del VIH-1 en el AON genómico del
anfitrión, bloqueando la formación del provirus del ViH-1 y la propagación de la
infección viral. Elvitegravir no inhibe las topoisomerasas humanas I o 11.
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Cobioistal: Cobicistat es un inhibidor selectivo, basado en el mecanis <k ~e ¡"OliO •¿
citocromos P450 de Jasubfamilia CYP3A. La inhibición del metabolismo media", ..qr 1.1 .
CYP3A por cobicistat mejora la exposición sistémica de los sustratos de e:" ."...........")
como eivitagravir, donde la biodisponibilidad astá limitada y la vida media es aco f'.~<)"
por el metabolismo depandiente de CYP3A. NT

Emlricilabina: Emtricitabina, un análogo nuclaósido sintético da citidina, es
fosforilado por Jas enzimas celularas para formar emtric~abina 5'-trifosfato. La
emtric~abina 5'-trifosfato inhibe la actividad da la transcriptasa ravarsa (TR) dal VIH-
1 por competencia con el sustrato natural desoxicitidina 5'-trifo.~fato y se incorpora
en el ADN viral naciente, con la consecuente terminación de la cadena.
Emtricitabina 5'-trifosfato es un inhibidor débil de polimerasas dal ADN da mamifaros
a, ~, ., y polimarasa dal ADN mitocondrial y.

Tenofovir disoproxif fumara/o: Tenofovir DF es un análogo del diéstar da fosfonato
nucJeósido aclclica da adenasinmonofosfato. Tenofavir DF requiere hidróJisls diéster
inicial para la conversión a tenofovir y subsiguientes fosforilacicnes por medio de
enzimas celulares para formar difosfato de tenofovir. El tenofavir difosfato inhiba la
actividad de la TR del VIH-1 por competencia con al sustrato natural
desoxiadenosina 5'-trifosfato y, tras su incorporación en el ADN, por terminación de
la cadana de ADN. El difasfato de tenafavír es un inhibidor débil de las polimerasas
del ADN mamlfero a, ~, y polimerasas del ADN mitocandrial y.

Actividad antiviral an cultivo celular
Elvitegravir. cobicislal. emlricilabina y lenofavir disoproxif fumaralo: La triple
combinación de elvitegravir, emtricitabina y ten%vir no fue antagonlstica en las
pruebas de actividad antiviral en combinación en cultivo celular y no estuvo afectada
por el agregado de cobieislal.

Elvilegravir: La actividad antiviral de elvitegravir contra las cepas cllnicas y de
laboratorio de VIH-1 fua avaluada en Ilnaas celulares linfoblastoide T, células
monocito/macrofágicas y linfocitos sanguineos periféricos principales. El 50% de
concentraciones efectivas (EC50) varió de 0,02 a 1,7 nM. Elvitegravir mostró
actividad antiviral en cullivo celular contra ciados A, B, C, D, E, F, G Y O da VIH-1
(valores de EC", que oscilaron entre 0,1 a 1,3 nM) y actividad contra VIH-2 (valor de
ECso 0,53 nM). la actividad antiviral de elvitegravir con fármacos antirretroviales en
estudios de combinación de dos fármacos no fue antagonista cuando se combinaba
con el ITel raltegravir, INNTR (efavirenz, etravirina, o nevirapina), inhibidores
nucleós(t)idos de la transcriptasa reversa (INTR) (abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, o zidovudina), IP (amprenavir,
atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir. o
tipranavir), al inhibidor da la fusión anfuvirlida o al antagonista del ca-receptor
CCR5 maravicac. El elvitegravir no mostró inhibición de la replicación del VHB o
VHC en cultivo celular,



Emtricitabina: La actividad antiviral de emtricitabina contra las cepas clínicas y de
laboratorio de VIH-1 lue evaluada en lineas celulares Iinloblastoide T, lineas de
células MAGI-CCR5 y células mononucleares sangurneas periféricas principaies.
Los valores de EC50 para emtricitabina estuvieron en el rango de O,00t~O,64
micromolar. Emtricitabina mostró actividad antiviral en cultivo celular contra ciados
A, B, C, D, E, F Y G de ViH-1 (valores de EC50 que oscilaron entre 0,007-0,075
micromoiar) y mostró actividad especifica de cepa contra ViH-2 (valores de EC50
entre 0,007-1,5 micromolar). No se observaron efectos antagonistas en estudios de
combinación de dos fármacos de emtricitabina con INTR (abacavir, lamivudina,
estavudina, tenofovir, o zidovudina), INNTR (delavirdina, efavirenz, nevirapina, o
rilpivirina), IP (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, o saquinavir), o ITCI (elvitegravir)1.

Tenofovir disoproxil fumara/o: La actividad antiviral de tenofovir contra las cepas
clinicas y de laboratorio del VIH-1 fue evaluada en lineas celulares linfoblastoldes T,
células principales monocito/macrofégicas y linfocitos sanguíneos periféricos. Los
valores de EC50 para tenofovir estuvieron en el rango de 0,04-8,5 micromolar.
Tenofovir mostró actividad antiviral en cuitivo celular contra ciados A, B, C, D, E, F,
G Y O de VIH-1 (valores de EC" que oscilaron entre 0,5.2,2 micromolar) y mostró
actividad especifica de cepa contra VIH-2 (varores enlre EC" de 1,6-5,5
micromolar). No se ohselVaron efectos antagonistas en estudios de combinación de
dos férmacos de tenolovir con INTR (abacavir, didanosina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, o zldovudina), INNTR (delavlrdina, efavirenz, nevirapina, o
rilpivirina), PI (amprenavir. netfinavir, ritonavir, o saquinavir), o ITel elvitegravir.

Resistencia
En Cultivo Celu/ar:
E/vilegrav/r: Las cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida para elv~egravir se
seleccionaron en el cultivo celular. La susceptibilidad reducida para elvitegravir fue
asociada con las sustituciones principales de integrasa T66AfI, E92GJQ. S147G y
Q148R. Las sustituciones de integrasa adicionales observadas en la selección de
cultivo celular incluían D10E, S17N, H51Y, F121Y, S153FIY, E157Q, D232N, R263K
Y V281M.

Emtricitabina y Tenofovir disoproxíl fumaralo: 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
sustit1Jciones Mt84V/I en la TR del VIH-t. Las cepas de VIH-1 seleccionadas por
tenofovir expresaron una susl~ución K65R en la TR del VIH-1 y mostraron una
reducción de 2-4 veces en la susceptibilidad para tenofovir.
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En sujetos ;nfecfados con VIH-1 sin tratamiento previo: ~ ".142 O;
Las muestras de virus de sujelos con fracaso en el tratamiento con STRIBILD e .o'"
Estudios 102 y 103 que tenlan viremia con ARN de VIH-1 mayor a 400 copias NT¡>'P'
mL en fallo virológico, en la semana 48 o en ei momento de la interrupción temprana
del fármaco del estudio, fueron evaluadas para la resistencia a STRIBILD (datos
genotípicos y fenotipicos disponibles para 23 sujetos [3%, 23/669]). El desarrollo de
una o más sustituciones principales asociadas con resistencia a elvitegravir,
emtricilabina, y/o tenofovir fue observado en el 57% (13/23) de los sujetos con
viremia con datos genotípicos evaluables. Las sustituciones más comunes que
emergieron fueron M184V/1 (N=12) en la TR de VIH-1 y las sustituciones asociadas
a la resistencia a elvilegravir T66i (N=2), E92Q (N=8), Q148R (N=3), y N155H (N=3)
en la íntegrasa; 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 elvitegrav'r fueron H51Y, L681N, G140C,
S153A, E157Q, V165i, y H183P. Las cepas con falla que expresan sustituciones
principales asociadas a resistencia a elvitegravir (N=11) lenran disminuciones
medianas en susceptibilidad al elvitegravir de 44 veces (rango: 6- a mayor de 198
veces) y 33 veces (rango: 4- a mayor de 122 veces) comparado con la referencia de
típo salvaje de VIH-1 y para las correspondientes cepas al inicio del tratamiento,
respectivamente. La mayoria de los sujetos (N=10) que desarrollaron sustituciones
de integrasa asociadas con la resistencia a elvitegravir también desarrolló
sustituciones de la TR M1841N, confiriendo susceptibilidad reducida tanto a
elvitegravir como a emtricilabina. En análisis fenotlpicos, ei 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 emtrlcltab'na,
y el 10% (2/21) habla reducído la susceptibilidad a tenofovir.

Resistencia cruzada
Las cepas de sujetos con fracaso en el tratamiento con STRIBILD mostraron grados
variables de resistencia cruzada dentro de las clases de fármacos de ITCI e INTR
dependiendo de las sustituciones especificas observadas. Estas cepas
permanecieron susceptibles a todos los INNTR e inhibidores de proteasa.

EMtegravir: Se ha observado resistencia cruzada entre los ITe!. Los virus
resistentes a elvitegravir mostraron grados variables de resistencia cruzada en
cultivos celulares para raltegravir dependiendo del tipo y número 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 virológ¡co al
tratamiento con STRIBILD, E92Q, Q148R, Y N155H individualmente confirieron
susceptibilidad reducida tanto a eivllegravir (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 sustitución T661 confirió 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/KlR, Y
N155H), todas menos una (Y143H) confirieron reducciones significativas en la
susceptibilidad a elvitegravir (mayor a 5 veces).
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Em!ricitabina: Se ha observada resistencia cruzada entre las INTR. las # s f.b¿I;~.-\
resistentes a emtricitabina que albergan una sustitución M184VII en la TR de .,t!24:'
tuvieron resistencia cruzada para lamivudina. Las cepas de VIH-1 que conten ~ a "'''~.. 0'
sustitución K65R en la TR, seleccionadas in vivo por abacavir, didanosi IV (>00'"
tenofovir, demostraron susceptibilidad reducida a la inhibición por emtricitabina. TR

Tenofovir disoproxif fumarato: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR.
La sustitución K65R en la TR del VIH.1 seleccionada por tenofovir también es
seleccionada en algunos pacientes infectados oon VIH.1 tratados con abacavir o
didanoslna. Las cepas de VIH-1 con sustitución K65R también mostraron
susceptibilidad reducida para emtricitabina y lamivudjna. Por ello, la resistencia
cruzada entre estos INTR puede producirse en pacientes cuyos virus albergan la
sustitución K65R. Las cepas de VIH.1 de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 expresó una
media de 3 sustituciones de aminoácidos de TR asociadas con zidovudina (M41 L,
D67N, K70R, L210W, T215Y/F, o K219Q1E/N) mostraron una disminución de
3,1 veces en la susceptibilidad para tenofovir. Los sujetos cuyo virus expresó una
sustitución 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 sustitución Y115F (N=3),
sustitución 0151 M (N=2), o inserción T69 (N=4) en la TR del VIH-1, quienes
tuvieron, todos ellos, una respuesta reducida en los estudios c1lnicos

4 DOSIFICACiÓN Y MODO DE ADMINISTRACiÓN
La dosis recomendada de STRIBILD es un comprimido tomado oralmente una vez al
dia con la comida [Consulte Acción Farmacológica - Farmacología Cllnica (3.2.3)}.

Insuficiencia renal: STRIBILD no se debe iniciar en pacientes con aclaramiento
estimado de creatinina por debajo de 70 mL por minuto. Como STRIBILD es un
comprimido de combinación de dosis fija, STRIBllD 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
Población Específica (7.4.5), Acción Farmacológica - Farmacoiogla Clínica (3.2.3), y
Estudios Cflnicos (813)].

Insuficiencia Hepátice: No se requiere ajuste de dosis de STRIBILD en pacientes
con insuficiencia hepática leve (Clase A de Child-Pugh) o moderada (Clase B de
Child.Pugh). No se dispone de datos farmaoocinéticos o de seguridad con respecto
al uso de STRIBILD en pacientes con insuficiencia hepática grave (Clase e de
Child-Pugh). Por ello, no se recomienda STRIBILD para utilizar con pacientes que
padecen insuficiencia hepática grave [Consulte Uso en Poblacíón Especifica (7.4.6)
y Acción Farmacológica - Farmaco/ogia CI/nica (3.2.3)].

5 FORMAFARMACÉUTICAY CONCENTRACiÓN
STRIBILD está disponible en comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto
contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y
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300 mg de tenofovir disoproxil fumereto (tenofovir DF,
tenofoyir disoproxil),

CONTRAINDICACIONES6

equivalente a 245 mg e~.tl.tl;.i'
I ~OI,IO'...\

@, ..~20 '
"Ve '''''''''' '"
~~NTR~~

Está contraindicada la coadministración de STRIBILD con fármacos que so
altamente dependientes de CYP3A para aclaramiento y para los que las
concentraciones elevadas en plasma están asociadas con eventos serios y/o
potencialmente mortales. Estos fánmacos y otros contraindicados (que pueden llevar
a la eficiencia reducida de STRIBILD y posible resistencia) están enumerados en la
Tabla 4 ¡Consulte Interacciones de Medicamentos (7.2.4), Acción Farmacológica -
Fermecologfe CHnice (3.2.3)].

Tabla 4 Fármacos que están contraindicados con STRIBILD
Fármacos dentro
de la clase que

Clase de fármaco estAn Comentario clínico
contraindicados
con STRIBILD

AntagonIsta A1fuzosina Potencial para aumento de concentraciones de
adrenoreeeptor Alfa-1 alfuzosina, que pueden causar hipotensión.

Antimlcobact~rJanos Rifampicina Rifampicina es un Inductor potente del
metabolismo de CYP450. STRIBllD no debe
utllizarse en combinación con rifamplcina, ya que
puede causar disminuci6n significativa en la
concentración 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
Ergotamlna mortales como toxicidad aguda por ergot

Melilergonovina caracterizada por vasoespasmo periférico e
isquemia de las extremidades y otros tejidos.

Agente de movilidad Cisapdda Potencial para eventos serios y/o potencialmente
GI mortales como arritmias cardiacas.

Productos herbales Hierba de San Los pacientes que toman STRIBILD no deben
Juan (Hypericum usar productos que contienen hierba de San Juan
perforstum) porque la' coadministración puede causar

concentraciones reducidas en plasma de
elvitegravir y cobiclstat. Esto puede resultar en
pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de
resistencia,

Inhibidores de la Lovastatina Potencial para reacciones serIas como miopatra,
reductasa HMG CoA Simvastatina incluyendo r.;¡bdomi61isis.

Neuroléptlcos Pimozida Potencial para eventos serios ylo potencialmente
mortales como arritmias cardiacas.



Comentarlo cJlnico

Triazolam
Midazolam
administrado
oralmenteb

Fármacos dentro
de la clase que
están
contraindicados
con STRIBILD

Sildenafil3 cuando
se dosifica como
REV ATIO'!l para el
tratamiento de la
hipertensi6n
arterial pulmonar

Sedantes/somniferos

No se ha establecido una dosificaci6n segura y
efectiva en combinación con STRIBILD para
sildenafil (REVATIO~) cuando se usa para el
tratamiento de hipertensión pulmonar. Existe un
aumento en el potencial para eventos adversos
asociados con sildenafil (que incluyen
alteraciones visuales, hipotensión, priapismo
y sfncope).
Triazolam y midazolam administrado orafmente
son extensamente meta balizados por CYP3A4.
La coadministraclón de tríazolam o mldazolam
administrado oralmente con STRIBILD puede
causar grandes aumentos en la concentración de
estas benzadiazeplnas. Existe potencial para
eventos serios y/o mortales como la sedación
prolongada o aumentada o depresión respiratoria.

a. Consulte Interacciones de férmacos (7), Tabla 5 para sildenafiJ cuando se dos1flca como VIAGRAI!I para la
disfund6n eréctil.

Inhibldores de la
fosfodiesterasa-S
(PDES)

Clase de fármaco

b. Consulte Interacciones con fármacos (7), Tabla 5 para mldazolam adminIstrado en forma parentera1.

7 ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
7.1 GENERALES
7.1.1 Acidosis láclica/Hepatomegalla severa con esteatosis
Se han informado casos de acidosis láctica y hepalomegaliagrave con eslealosis,
íncluso casos fatales, con el uso de análogos de los nucleósidos, incluyendo
lenofovir DF, un componenle de STRIBILD, en combinación con olros
anlirretrovirales.La mayorla de estos casosse registraronen mujeres. La obesidad
y la exposiciónprolongadaa los nucleósidospuedenser factores de riesgo.Se debe
tener especial precaución cuando se administran análogos de los nucleósidos
a cualqUIer paciente con factores de riesgo conocIdos de enfermedades hepáticas,
Sin embargo, también se han informado casos en pacientes que no tenían factores
de riesgo conocidos. Se debe suspender ei tratamiento con STRIBILD en todo
paciente que presente datos cflnicos o de laboratorio que sugieran acidosis láctica o
hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosís incluso
en ausencia de elevaciones marcadas de transaminasas).

.A.
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7.1.2 Pacienles coinfeclados 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 crónica (VHB) antes de inieíar la
terapiaantirretroviral.STRIBILDno estáaprobadopara ellralamiento de la infección
crónica por ei VHB y no se ha establecidola seguridady la eficiencia de STRIBILD
en pacienles coinfectados con VHB y VIH-1. Se han informado exacerbaciones
agudas graves de hepatitis B en pacientes que están coinfectados con VHB y VIH-1
y han interrumpido emlricilabina o lenofovir DF, dos de los componenles de
STRIBILD. En algunos pacientes infeclados con VHB y tratados con emlricilabina
(EMTRIVA~). las exacerbaciones de la hepatitisB se asociaron con
G R-S.A.
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descompensación e insuficiencia hepática. Debe realizarse un estricto control ~io ¡:O/,6 t

Y de laboratorio de los pacientes coinrectados con VIH-1 y VHB durante al os I
varios meses después de la interrupción del tratamiento con los comprimid g, e..,.., .
STRIBILD. Si fuese adecuado, puede estar justificado el inicio de una teraplál'
tratamiento contra la hepatitis B. ""NT

7.1.3 Nueva aparición o empeoramiento de insuficiencia renal
Se ha informado insuficiencia renal, inciuyendo casos de falla renal aguda y
sindrome de Fanconi (lesión tubular renal con hipofosfatemia grave) con el uso de
tenofovir DF y el uso de STRIBILD [Consulte Reacciones Aciversas (9.2)}.

En estudios clinicos de STRIBILD durante 48 semanas (N=701), 8 (1,1%) sujelos
del grupo de STRIBILD y 1 (0,1%) sujeto en los grupos comparadores
interrumpieronel fármaco en estudio debido a eventos adversos renales. Cuatro
(0,6%) de los sujelos que recibieron STRIBILD presentaron datos de laboratorio
consistentes con disfunción tubular renal proximal que llevaron a la interrupción 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 tubulopalia proximal mejoraron pero no se
resolvieron completamente al interrumpir STRIBILD, en todos los sujetos. No se
requirió 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 monitorización de rutina de aclaramiento estimado de creatinina,
glucosa en orina y proteinas en orina durante el tratamiento con STRIBILD en todos
los pacientes. Además. se debe medir el fósforo sérico en pacientes con riesgo de
insuficiencia renal.

Aunque el cobicistat puede causar ligeros aumentos en creatinína sé rica y leve
disminución en el aclaramiento estimado de creatinina sin afectar la función
glomerular renal {Consulte Reacciones Adversas (9.1)}, los pacientes que
experimentan un aumento confirmado de creatinina sérica mayor a 0,4 mg por dL
respecto al inicio del tratamiento deben ser minuciosamente monitorizados por
seguridad renal.

Se debe evitar STRIBILD con el uso reciente o simultáneo de un agente nefrotóxico,

Los componentes de emtricitabina y de tenofovir OF de STRIBILD se excretan
principalmente por el riMn, 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 el comprimido de combinación de dosis fija,

G
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STRIBILO no 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 diprvoxilo de adefovir.

7.1.5 Disminuciones en la densidad mineral ósea
En estudios clínicos anteriores, tenofovir DF ha sido asociado con disminuciones en
la densidad mineral ósea (OMO) y aumentos en marcadores bioqulmlcos de
metabolismo óseo (fosfatasa alcalina sérica especifica del hueso, osteocalcina
sérica, e telopéptido sérico y N telopéptido urinario) lo que sugiere mayor recambio
óseo. Los niveles séricos de hormona paratiroidea y los niveJes de vitamina O 1,25
también fueron mayores en los sujetos que recibieron VIREAO" (tenofovir OF). Se
desconocen los efectos de cambios asociados a tenofovi, OF en la OMO sobre el
riesgo de futuras fracturas. Para obtener información adicional, consulte la
información pa,a prescribir VIREAO~.

Se han informado casos de osteomalacia (asociados con tubulopalia renal proximal
y que podrlan contribuir a fracturas) en relación con el uso de tenofovir OF [Consulte
Reacciones Adversas (9.2)].

En el Estudiol03, se evaluó la OMO por medio de DEXA en un subconjunto no
aleatorio de 120 sujetos. Los porcentajes de disminución promedio en la DMO a
partir del inicio del tratamiento hasta la semana 48 en el grupo de STRIBILD (N =
54) se compararon con el grupo de atazanavir + ritonavir +TRUVADA~ (tenofovir
DF/emtricitabina) (N = 66) en la columna lumbar (-2,6% contra -3,3%,
respectivamente) yen 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 9rupo 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 evaluación de la DMO en los pacientes infectados con VIH-1
que tienen antecedentes de fracturas óseas patológicas u otros factores de riesgo
de osteoporos;o o pérdida ósea. 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 anomalfas óseas. se debe realizar la consulta
adecuada .

.A
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7.1.6 Redistribución de grasas ~ ....l1:;J '"
Se observó redistribución o acumulación de la grasa corporal, incluyendo obesi '" Q"

central, acumulación de grasa dorsocervical ("joroba de búfala"). adelgazamien ~ €N1¡ll'-
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 relación causal.

7.1.7 Sindrome d. reconstitución inmune
Se l1a ínformado el síndrome de reconstitución inmune en pacientes tratados con
terapia antirretrovlral combinada, incluyendo STRIBILD. Durante la fase inicial del
tratamiento antlrretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmune responde
pueden presentar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o
residuales [como infección por Mycobacterium avium, citomegalovirus, naumonta
por Pneumocystis jirovecii (PCP), o tuberculosisj, que pueden necesitar posterior
evaluación y tratamiento.

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

7.2 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

Consulte también Contraindicaciones (6) y Acción Farmacológica. Farmacologia
C/inica (3.2.3).

STRIBILD es un régimen completo para el tratamiento de la infección de VIH.1;
por ello, STRIBILD no se debe administrar con otros fármacos antirretrovirales
para el tratamiento de la Infección de VIH-1. No se proporciona la Información
completa con respecto a las interacciones fármacoo-fármacocon otros
medicamentos antírretrovirales.

STRIBILD no se debe usar junto con inhibidores de proteasa (IP) o inhibidores no
nucleósidos de la transcriptasa reversa (INNTR) debido a las interacciones
potenciales fármaco-fármaco incluyendo la farmacocinética alterada ylo subóptima
de cabicistat, elvitegravir, ylo productos antirretrovirales coadministrados. STRIBILD
no debe ser administrado concurrentemente con productos que contengan ritonavir
o reglmenes que contengan ritonavir debido a los efectos similares de cobicistat y
ritonav;, sobre CYP3A.

7.2.1 Posibilidad de STRIBILD de afectar a otros fánmacos

ADELMO F. ABEN lACA
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Cobicis'al, un componente de STRIBILD, es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. ¡ji . \
transportadores que el cobicistat inhibe incluyen p:glucoprotelna (P-gp), B .•.•.J~,;
OATP1B1 yOATP1B3, De esa manera, la coadmlnlstraclón de STRIBILD ~Q,,"
fármacos que son principalmente melabolizados por CYP3A o CYP2D6, o so ~NTf'P'
sustratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3 pueden causar aumenlo de la
concentración en plasma de dichos medicamentos. Elvitegravir es un modesto
inductor de CYP2C9 y puede disminUir las concentraciones en plasma de sustratos
de CYP2C9.

7.2,2 Posibilidad de que otros fármacos afecten a uno o más componentes de
STRIBILD

Elvilegravir y cobicistal, componentes de STRIBILD, son melabolizados por CYP3A.
Cobicistat también es melabolizado, en menor grado. por CYP2D6.

Se espera que los fámnacos que inducen la actividad de CYP3A aumenten el
aclaramiento de elvilegravir y cobicistat. produciendo una disminución de la
concentración en plasma de cobicistat y elvitegravir, que puede conducir a la
pérdida del efecto terapéutico de STRIBILD yel desarrollo de resistencia (consulte
la Tabla 5).

La coadministración de STRIBILD con olros fármacos que inhiben CYP3A puede
disminuir el aclaramiento y aumentar la concentración en plasma de cobicistat
(consulte la Tabla 5).

7.2.3 Fármacos que afectan la función renal

Como la emlricitabina y el tenolovir, componentes de STRIBILD. son principalmenle
excretados por los riñones por una combinaci6n de filtración glomerular y secreción
tubular activa, la coadminislración de STRIBILD con fármacos que reducen la
función renal o compfíen por la secreción tubular activa puede aumentar las
concentraciones de emtricitabina, tenofovir, y otros fármacos que se eliminan por el
riñón. Algunos ejemplos de fármacos que se eliminan por medio de secreción activa
tubular, pero no están limitados a, son aCiclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir y
valganciclovir.
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La Tabla 5 provee una lista de interacciones farmacoiógicas establecidas o l:NT"P.Q
potencialmente clínicamente significativas. Las interacciones de los fármacos
descriptos se basan en estudios realizados con STRIBILD, componentes de
STRIBILD (elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF) como agentes
individuales ylo en combinación, o están previstas como interacciones de fármacos
que pueden producirse con STRiBILD [por magnitud de interaccién, consulte Acción
Farmacológica • Farmaco/og/a CI/niea (3.2.3)). La tabla incluye interacciones
potencfalmente significativas sin ser una enumeración exhaustiva.

7.2.4 Interacciones
significativas

Tabla 5 Interacciones farmacológicas aestablecidas y otras interacciones
potencialmente significativas: Se puede recomendar alteración en
dosis o régimen en base a estudios de interacción de fármacos o
Interacción prevista

Clase de fármaco Efecto sobre laconcomitante: Concentraciónb Comentario clinlco
Nombre del fánnaco

Agentes reductores .¡. elvitegravir las concentraciones en plasma de elvitegravir son
de ácidos: menores cuando se administra STRIBllO
Antiácidos* (por simultáneamente con antiácidos. Se recomienda
ejemplo: hidróxido de esperar al menos 2 horas entre la administración de
magnesio y aluminio) STRIBILD y antiácidos.

Inhlbldores de bomba <::> elvitegravir No se necesita ajuste de dosis cuando STRIBILD
de protones está combinado con antagonistas de receptores Hz
Antagonistas de ros o inhlbldores de bomba de protones.
receptores

Antiarrítmicos: l' antiarrJtmicos Las concentraciones de estos fármacos
por ejemplo: l' digoxina antiarrftmicos podrlan aumentar cuando se
amiodarona coadmlnistran con STRIBILD. Se recomíenda
bepridil precaución y monitorización de la concentración
digoxina* terapéutica, si fuera accesible, para antiarribnicos
disopiramida cuando se coadministran con STRJBILD.
f1ecainida
lfdocalna sistémica
mexiJetina
propafenona
quinldina

Antlbacterlanos: i cJarltromlcina las concentraciones de claritromicina y/o cobicistat
clarltromiclna i telltromiclna podrlall vel1ie alteradas cuando la c1aritromlcina se
telitromicina coadministra con STRIBILD.

i cobicistal PacIentes con CLcr mayor de o igual a 60 mUmin:
No se requiere ajuste de dosis de claritromicins.
Pacientes con ,CLcr entre 50 mUmin y 60 mUmin:
La dosis de claritromicina debe reducirse en un
50%.
Las concentraciones de telitromicina ylo cobiclstat
DOdr[anincrementarse cuando la telitromicina se
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Anticoagulantes:
warfarina

AnUepiléptico$,;
carbamazepina
oxcarbazepina
fenobarbital
fenitofna

clonazepam
etosuximida

Antldepreslvos:
lnhibldores selectivos
de la recaptaciM de
serotonlna (SSRI)
por ejemplo:
paroxitina

Antldeprestvos
Triclclicos
(TCA)
por ejemplo:
amitriptlUna
desipramina
imipramina
nortriptilina
bupropi6n

trazodona
Antimicótico:5:
itraconazol
ketoconazol*
vorlconazol

Antlgotosos:
colehlcina

G

ADELMO F. ABEN lACAR
APODERADO

D.N.\. 4.094088

Efecto
desconocido
sobre warfañna

t carbamazeplna
¡.elvitegravir
J. cobicistat

tc10nazepam
i etosuximida

t SSRI
tTCA
t trazodona

t elvitegravir
t cobicisíat
t itraconazol
i ketoconazol
tvoriconazol

l' colchicina

6 28 3 X~~~<l?."
cDadministra con STRIBILD, • FOi.¡O''''''

Las concentraciones de warfarina podrlan vers' m 1""'í2'
afectadas con la coadministración de STR1BIL .~ "" ....\) ,. ) •
recomienda monitorear la Razón Internacional '\ <>~ ""'Zt{'0
Normalizada (RIN) si se coadministrará COIl " NTRp..O
STRIBILD.
La coadministraci6n de carbamazepina,
oxcarbazepina, fenobarbilal o fenito[na con
STRIB1LD podrfa disminuir signjficativamente Ia.s
concentraciones en plasma de cobicistat y
elVitegravir. lo que podrla ocasionar la pérdida del
efecto terapéutico y el desarrollo de resistencia. Se
deben considerar otros antiepilépticos alternativos.

Las concentraciones de clonazepam y etosuximida
podrfan aumentar cuando se coadministran con
STRIBILD. Se recomienda el monitoreo cUnico con
la coadministraci6n con STRIBILD.

Las concentraciones de estos agentes
anlidepresivos podrfan aumentar cuando se
coadministran con STRIBILD. Se recomienda el
cuidadoso ajuste de dosis del antidepresivo y
monitoñeer la respuesta al mismo.

Las concentraciones de ketoconazol, itraconazol y
voñconazol pueden aumentar con la coadministraci6n
con STRIBllD. Cuando se administra con STRIBILD,
la dosis diaria máxima de ketoconal!:ol o itraconazol no
deba exceder los 200 mg.
Se recomienda realizar una evaluacion de relación
beneficiolriesgo para justificar el uso de voriconazol
con STRIBILD.
STRIBILD n.odebe coadministrarse con colchicina
en pacientes con insuficiencia hep¡Uica o renal.
Tratamiento de ataQues de gota: coadmlnlstraciOn
de colchicina en pacientes medicados con
STRIBILD:
0,6 mg (1 comprimido) x 1 dosis, seguK:lo de 0,3 mg
(medio comprimido) 1 hora después. El tratamiento
no debe repetirse antes de los 3 dras.
Profilaxis de atagues de gota: coadministración de
colchicina en pacientes medicados con STRIBILD:
Si el régimen original inclula 0.6 mg dos veces al d[a,
debe aiustarse a ° 3 ml"! una vez al dfa. Si el réaimen

epOLA
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or~inal inclula 0,6 mg una vez al dla, dabe ajustar "ti)º '¡:\
0,3 mg dla por medio. ~ ."" I
Tratamiento de la fiebre mediterrMea fanUlar: \:0 ". . ~0
coadministración de colchicina en pacientes '" '1Vff:i:f"O
medicados con STRIBILD:
Dosis diaria máxima de 0,6 mg (puede administrarse
dos veces al dla, 0,3 mg por vez).

Antlmlcobacterlanos: !elvitegravir La coadmlnlstraclOn de rifabutina y rifapentina con
rlfabutlna* ,¡, cobicistat STRIBILD podría disminuir significativamente las
rifapentina concentraciones en plasma de cobicistat y

elvitegravir, 10que podrla ocasionar la pérdida de!
efecto terapéutico y el desarrollo de resistencia.

No se recomienda la coadministraci6n de STRIBII.D
con rifabutina o mapentina.

Setabloqueantes: t Las concentraciones de betabloqueantes podrían
por ejemplo: betabloqueantes aumentar cuando se coadminístran con STRI8ILO .•..
metoprolol Se recomienda la monitorización clfnica y podrfa ser
timolol necesaria una disminución de la dosis de

betabloqueante cuando se coadministran estos
agentes con STRIBILO.

Antagonistas de 10s ¡antagonistas Las concentraciones de antagonistas de los canales
canales de calcio: de los canales de de calcio podrlan aumentar cuando se
por ejemplo: calcio coadministran con STRIBILD. Se requiere
amlodipina precaución y se recomienda monitorización clínica si
diltiazem se coadministrarán con STRIBILO.
felodipina
nicardipina
nifedipina
verapamil

Cortlcoesterofdes: .j. elvitegravir La dexametasona sistémica, un inductor del CYP3A,

Sistémico: podrla disminuir significativamente las
,¡. cobicistat concentraciones en plasma de cobicistat y

dexametasona elvitegravlr, lo que podrla ocasionar la pérdida del
efecto terapéutico y el desarrollo de resistencia.

Corticoesteroides: t fluticasona El uso concomitante de lluticasona inhaJadoo nasal

Inhalado/Nasal: y STRIBILO puede Incrementar concentraciones en
plasma de fluticasona, resultando en reducción de

f1utlcasona concentraciones de certlsol sérico, Se deben
considerar corticoesterokles altemativos,
particularmente para uso prolongado.

Antagorllstas do los t bosentán CoadministraciOn de bosentáo en pacientes
receptores de ,. medicados con STRIBILD:
endotellna: En pacientes que han estado medicados con
bosentán STRIBILD durante al menos 10 dlas, comience con

bosentán 62,5 mg una vez al dla o dra por medio
teniendo en cuenta la tolerancia personal.
Coadmlnlstracl6n de STRIBILD en pacientes
medicados con bosentán:
Interrumpa el uso de bosentán al menos 36 horas
antes de iniciar el de STRIBILD. Después de al
menos 10 días de iniciado el STRIBILD, reanude
con bosenlán 62,5 mg una vez al dla o dla por
medio teniendo en cuenta 1:;1 toleral"lcia individual.
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InhlbJdores de la
reductasa HMG CoA:
atorvastatina

Anticonceptivos
hormonales:
norgestimatol
etinilestradiol'"

Inmunosupresores:
por ejemplo:
ciclosporina
sirolimus
tacrolimus

Agonista beta
Inhalado:
salmeterol

Neurolépllcos:

por ejemplo:
perfenazina
risperidona
tiorldazina

Inhlblclores de la
fosfodlesterasa-5
(PDE5}:
sildenafil
tadalafil
vardenafil

G
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t atorvastatina

t norgestimato
.J,. etinilestradiol

t
inmunosupresore
s

t salmeterol

t neurolépticos

t inhibidores de
la PDE5
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Inicie con la dosis mt!s baja de atorvastatina
dosifique cuidadosamente mientras se monit
por seguridad.

Los efectos del aumerito en la concentración de
norgestimato .componente progestágeno- 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 asociados con la
coadmínlstraci6n de norgestimatoletinilestradiol con
STRIBILD, particularmente en mujeres que tienen
factores de riesgos para estos eventos.

No se ha estudiado la coadministraci6n de
STRIBILD con otros anticonceptivos hormonales
(por ejemplo: parche anticonceptivo, anillo vaginal
antíconceptivo o anticonceptivos inyectables) o
anticonceptivos orales que contienen progesterona
que no sea norgestlmato; por ello, se pueden
considerar métodos alternativos (no hormonales) de
anticoncepción.

Las concentraciones de estos agentes
inmunosupresores podrlan aumentar cuando se
coadminisb"an con STRIBILD. Se recomienda la
monitorizaci6n terapéutica de agentes
lnmunosupresores cuando se coadminlstran con
STRI8ILD.

No se recomienda la coadminisbaci61l de salmelerol
y STRIBILD. La coadmlnist'aoon de salmeterol con
STRIBILD puede ocasionar aumento del riesgo de
eventos adversos cardiovasculares asociados con
salmeterol, incluyendo prolongaciOn.de QT,
palpitaciones y taquicardia sinusal.
Se puede necesitar una disminuci6n de dosis del
neuroléptico cuando se coadministra con STRIBILD.

La coadministración con STRIBILD puede ocasionar
un aumento en los evenlos adversos asociados con
el ínhibidor PDE.5, incluyendo hipotensión, sIncope,
trastorno visual y priapismo.

Uso de Inhlbidores PDE-5 para hipertensión arterial
pulmonar (HAPl'
• El uso de síldenafil está contraindicado cuando

se usa para el tratamiento de hipertensIón
arterial pulmonar (HAP).

• Se recomiendan los sIguientes ajustes de dosis
para el uso de tadalatil con STRIBILD:

Coadmlnislración de tada/afil en acientes
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En pacientes medicados con STRIBllD ¡n 11.C' \1~ ,\
durante al menos 1 semana, inicie con ,.' ;: "{\!,J .: '.
tadalafil de 20 rng una vez al dla. Aume ~g<> ",
la dosis del tadalaffl a 40 mg una vez al d
teniendo en cuenta la tolerancia individual.

Coadmini$troción de STRIBllD en pacientes
medicados con lada/aflJ:

E'Jite el uso de tadalafil durante el comienzo
de STRIBILD. Detenga el tadalafil al menos
24 horas antes de iniciar STRJBILD. Luego
de al menos una semana después de iniciar
STRIBllD, reanude el tadalafil de 20 mg
una vez al dla. Aumente [a dosis del tadalafil
a 40 mg una vez al día teniendo en cuenta
la tolerancia individual.

Sedantn/somniferos:
Senzodiazepinas:
por ejemplo:
Midazolam
administrado en forma
parenteral
clorazepato
diazepam
estazolam
flurazepam
buspirona
zolpidem

t sedanteS!
somnrferos

Uso de inhibidores PDE-5 para disfunción eréctil:
Se puede usar s!ldenafil en una sola dosis que no
exceda 25 mg en 48 horas, vardenafil en una sola
dosis que no exceda 2,5 rng 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 inhibidor PDE-5.

El uso concomitante de midazolam parenteral con
STRIBILD puede aumentar las concentraciones en
plasma de midazolam. la coadministración se debe
hacer en un entorno que garantice la monitorización
cllnica continua y el manejo médico adecuado en
caso de depresi6n respiratoria y/o sedación
prolongada. Se debe considerar la reducción de la
dosis para midazolam, especialmente si se
adminIstra mas de una sola dosis de midazolam.
Está contraindicada la coadministración de
mídazolam oral con STRIBILD.

•

Con otros sedantesJsomnfferos, podrla ser
necesaria una disminución de la dosis y se
recomienda la monitorización cHniea.

Indica que se realizó una prueba de Interacción férmaco~fármaco .
a. Esta tabla no es una enumeración exhaustiva.
b. t = Aumento, J,. = Disminución, ~ = Sin erecto



significativas cuando STRiBILD
entecavir, famciclovir y ribavirina.

7.2.5 Fármacos sin Interacciones c1inicamente significativas con STRIBI
Basado en estudios de interacción de fármacos con los componentes de STRi

7.3 Carcinogénesis, Mutagénesis, trastornos de la Fertilidad

Elvitegravir: Se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo de elvitegravir
en ratones (104 semanas) yen ratas por hasta 88 semanas (machos) y 90 semanas
(hembras). No se encontraron aumentos relacionados con el fármaco en la
incidencia de tumores en ratones a dosis de hasta 2000 mg por kg por dla solo o en
combinación con 25 mg por kg por día de ritonavir a exposiciones de 3 y 14 veces,
respectivamente, la exposición sistémica humana a la dosis diaria recomendada de
150 mg. No se encontraron aumentos relacionados con el fármaco en la incidencia
de tumores en ratas a dosis de hasta 2000 mg por kg por dla a exposiciones de 12 a
27 veces, respectivamente en macho y hembra, la exposición sistémica humana.

Elvitegravir no fue genotóxico en la prueba bacteriana de mutación inversa (prueba
de Ames) y en los ensayos de micronúcleosen ratas. En una prueba de aberración
cromosómica in vitra, elvitegravir fue negativo con la activación de metabolismo; sin
embargo, se observó una respuesta equívoca sin activación.

Elvitegravir no afect6 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 normai en las crias de ratas expuestas diariamente desde antes del
nacimiento (in ulero) hasta la maduraci6n sexual a exposiciones diarias (AUC) de
aproximadamente 18 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la
dosis recomendada de 150 mg diarios.

Cobicistat: La evaluación de los estudios carcinogénicos de cobicistat está en curso.

El cobicístat no fue genot6xioo en la prueba bacteriana de mutación inversa (prueba
de Ames), o en los ensayos de linfoma de ratón o de micronúcleos en ratas.

Cobicistat no afectó la fertilidad 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 utero) hasta la maduración sexual a exposiciones diarias (AUC) de
aproximadamente 1,2 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con
la dosis recomendada de 150 mg diarios.
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EmtriGitabina: En estudios de carcinogenicidad a largo plazo de emtricitabina, n s "OLi;~ ""
encontraron aumentos en la incidencia tumoral relacionados con el fármac =-- ~"\..~ .
ratones con dosis de hasta 750 mg por ~g por dia (23 veces la e~posición sisté J....!.... .,
para seres humanos en la dOSISterapéutica de 200 mg por dla) ni en ratas con d 1$", .Q'<"
de hasta 600 mg por kg por dia (28 veces la exposición sistémica para se ~NT 1"
humanos en la dosis terapéutica).

La emtricitabina no fue genot6xica en la prueba bacteriana de mutación inversa
(prueba de Ames), o en los ensayos de linfoma de ratón y de micronúcleos en ratón.

La emtricitabina no afectó la fertilidad de las ratas macho con exposiciones
aproximadamente 140 veces superiores, ni en ratones machos y hembras con
exposiciones aproximadamente 60 veces más 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 maduración sexual a exposiciones diarias (AUC) de aproximadamente 60 veces
más altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis recomendada de
200 mg diarios.

Tenofovir disoproxif fumararo: 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 (ratones) y 4 veces (ratas) más que las observadas en
seres humanos a una dosis terapéutica para infección por VIH 1. En la dosis alta en
ratones hembra, se incrementaron adenomas de hlgado a exposiciones de 10 veces
la de los humanos. En ratas, el estudio fue negativo para descubrimientos
carcinogénicos a exposiciones hasta 4 veces la observada en humanos en dosis
terapéuticas.

Tenofovir DF fue mutagénico en el ensayo in vitre de Ilnfoma de ratón y negativo en
una prueba in vffre de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames). En un ensayo in
vivo de micronúcleo en ratones, el tenofovir OF resultó negativo cuando se
administró a ratones machos.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollo
embrionario temprano cuando se administró tenofovir DF a ratas macho en una
dosis equivalente a 10 veces la dosis para seres humanos según comparaciones del
área de superficie corporal durante 28 dias antes del apareamiento y a ratas hembra
durante 15 dlas antes del apareamiento hasta el séptimo dla de gestación. Hubo,
sin embargo, una alteración del ciclO estral en las ratas hembras.

7.4 USO EN POBLACiÓN ESPECiFICA

7.4,1 Embarazo
Embarazo de Categoria B
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No existen estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. ¡1¡ "0110'_
los estudios de reproducción animal no siempre predicen la respuesta en el 5 4'1n '
humanos, sa debe usar STRIBILD durante el embarazo sólo si ei beneficio pr :JIIi ......•~ /;
justifica el riesgo potencial hacia el feto. o~ "O"')
Registro AnlilT6lroviral de Embarazo: Para monitorizar los resultados fetales en ,e;'.ITi'1"
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. o la comunicación de los médicos al +54 9 11
33373658 ó a farmacovigilancia@gador.com.ar.

Datos animales

Elvitegravir: Los estudios en animales no han mostrado evidencia de teratogenicidad
o un efecto en la función reproductiva. En las crías de ratas y conejas tratadas con
elvitegravir durante el embarazo, no se encontraron efectos toxicol6gicamente
significativos en los crITeriosde valoración del desarrollo. Las exposiciones (AUC) a
Niveles de No Observación de Efectos Adversos (NOAEL) embriofetales en ratas y
conejos fueron respectivamente 23 y 0,2 veces más altos que la exposición en
humanos a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

Cobieis/at: Los estudios en animales no han mostrado evidencia de teratogenicidad
o un efecto en la función reproductiva. En las crías de ratas y conejas tratadas con
cobicistat durante el embarazo, no se encontraron efectos toxicológicamente
significativos an los criterios de valoración del desarrollo. Las exposiciones (AUC) a
NOAEL embriofetales de ratas y conejos fueron respectivamente 1,8 y 4,3 veces
más altas que la exposición en humanos a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

Emtricitabina: No aumentó la incidencia de variaciones y malformaciones fetales en
estudios de toxicidad embriofetal realizados con emtricitabina en ratones con
exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces superiores y en conejos 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 reproducción en
ratas y conejos en dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis utilizada en seres humanos
basadas en comparaciones del área de superficie corporal, y no revelaron ningún
signo de fertilidad disminuida o dano al feto causada par el tenofovir.

7.4.2 Madres que amamantan

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

En humanos, las muestras de leche materna obtenidas de cinco madres infectadas
con VIH-1 han demostrado que la emtricitabina se excreta en la leche humana. Los
bebés lactantes cuyas madres están recibiendo tratamiento con emtricitabina
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pueden correr riesgo de desarrollar resistencia viral a dicho medicamento. e~'"o:4.
desconocen otros riesgos asociados con la emlriciabina en bebés amamantados 21í t 1../0 ¿
madres que reciben este tratamiento. ~ ~ I

Las muestras de leche matema obtenidas de cinco madres infectadas con Vl:'lb <:>/l
demostraron que el tenofovir se excreta en la leche humana. Se desconocen I ~.E:NT~p.;
riesgos asociados con el teno1ovir, incluido el riesgo de resistencia viral al tenofovir,
en bebésamamantadospor madrestratadascon tenofovirDF.

Debidoal potencial de transmisióndel VIH y de reaccionesadversas graves en los
bebés lactantes, se debe indicar a las madres que no amamanten si están
recibiendo STRIBILD.

7.4.3 Uso pedhltrlco
No se ha establecido la seguridad y efectividad de STRIBILD en pacientes
pediátricos menores a 18 años de edad [Consulte Acción Farmacológica -
Farmacologla Glinica (3.2.3)}.

7.4.4 Uso geriátrico
Los estudios cllnicos de STRIBILD no incluyeronnúmerossuficientes de sujetos de
65 aMos o mayores para determinar si respondían de manera diferente a los sujetos
más jóvenes. En general, la selecciónde la dosis para pacientesmayores debe ser
cautelosa pues se debe tener en cuenta la mayar frecuencia de disminución de las
funciones hepática. renai o cardiaca y de enfermedades concomitantes u otra
terapia con fármacos [Consulte Acción Farmacológica - Farmacología Glínica
(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
combinaciónde dosis fija. STRIBILDdebe interrumpirsesi el aclaramientoestimado
de creatinina declina por debajo de 50 mL por minuto durante el tratamiento con
STRIBILD, ya que no se puede alcanzar el ajuste de intervalo de dosis requerido
para emtricitabina y tenofovir DF [Consulte Advertancias y Precauciones (7.1.3),
Reacciones Adversas (9.1), Acción Farmacológica - Farmacologia CHn;ca (3.2.3). y
Estudíos Glinicos (8)].

7.4.6 Insuficiencia hepática
No se requiere ajuste de dosis de STRI81LD en pacientes con insuficiencia hepática
leve (ClaseA de Chiid-Pugh)o moderada (Clase B de Chiid-Pugh). No se dispone
de datos farmacoclnéticos o de seguridad con respecto al uso de STRIBILD en
pacientes con insuficiencia hepática grave (Clase C de Child-Pugh). Por ello, no se
recomienda STRIBILD para uso en pacientes con insuficiencia hepática grave.
[Gonsulte Dosificación y Adminisfración (4) y Acción Farmacológica - Farmacologia
Glinica (3.2.3)].
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8 ESTUDIOS CLíNICOS ' 1'01-10 'Á.

La eficacia de STRIBILD se basa en 105análisis de 105dalos de 48 semanas de [js l&n .
estudios aleatorizados, a doble ciego, con control activo, Estudio 102 y Estudio 1afG3:...."A.~. 0' I
en sujetos infeclados con VIH-1 que no habian recibido tratamiento previo (N=1 ík'" ¡..Q'i"
aleatorizados y dosificados) con aclaramiento estimado de creatinina al inicio p NTR
encima de 70 mL por minuto.

En el Estudio 102, los sujetos fueron aleatorizados en una relación 1:1 para recibir
ya sea STRIBILD (N=348) una vez al dla o ATRIPLA'" (efavirenz 600
mg/emlricilabina 200 mgltenofovir DF 300 mg; N=352) una vez al dia. La edad
media era 38 años (rango 18-67), 89% era hombre, 63% era blanco, 28% era negro
y 2% era asiático. El 24% de 105sujetos se indentific6 como hispano/latino. El nivel
promedio de ARN de VIH-1 plasmático era 4,810g,0 copias por mL (ran~o 2,6-6,5).
El recuento inicial medio de células CD4+ fue de 388 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 tenia cargas virales iniciales mayores a 100.000 copias por mL.

En el Estudío 103, íos sujetos fueron aleatorizados en una relación 1:1 para recibir
ya sea STRIBILD (N=353) una vez al dia o atazanavir 300 mg + rilonavir 100 mg
(ATV+RTV) + TRUVADA'" (emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) (N=355) una
vez al dla. La edad media era 38 años (rango 19-72) , 90% era hombre, 74% era
blanco, 17% era negro y 5% era asiático. El 16% de los sujetos se identificó como
hispanoJlatino. El nivel promedio de ARN de VIH-1 plasmático iniciaí era
4,810g,0 copias por mL (ran~o 1,7-6,6). El recuento iniciai 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 105sujetos tenia cargas virales
iniciales mayores a 100.000 copias por mL.

En ambos estudios, los sujetos fueron estratificados por niveles de ARN de VIH-1
inicial (menor que o Igual a 100.000 copias por mL O mayor que 100.000 copias por
mL),

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

V!toO ,
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Tabla 6 Resultado vlrol6gico del tratamiento aleatorizado del Estudio 1 :z,;~"'.,", '"
y el Estudio 103 a las 48 semanas' \:Ó(,' p.Q""eNTE<

EstudIo 102 Estudio 103

ATV+RTV+
STRIBIlD ATRIPlA" STRIB'u> TRUVADA~
(N=348) (N=352) (N"353) (N=355)

Exito virológieo
88% 84% 90% 87%IARN de VlH.1 < 50 copias/mI

Diferencia del tratamiento 3,6% (95% el = -1,6%; 6,8%) 3,0% (95%CI--1,9%; 7,8%)
Fracaso vlrológicob 7% 7% 5% 5%
In datos virológlcos en la
entana de la semana 48

Farmaco del estudio 3% 5% 3% 5%
interrumpido debido a Evento
Adverso o MuerteC

InterrupcIón del fármaco del 2% 3% 2% 3%
estudio por otros motivos y
último ARN de VIH-1
disponible .:= 50 eopias/mL d

Datos faltantes durante la 0% < 1% 0% <1 %
ventana pero continúa con el
fármaco del estudio

a. La ventana de la Semana 46 esta entre los Dias 309 y 378 (inclusive).
b. Incluye lo~ sujetos que presentaban ~ 50 copíaslml en la ventana de la Semana 48, los sujetos que

suspendieron tempranamente debido a una falta o pérdida de eficacia, los sujetos que abandonaron a
causa de razones distintas de un evento adverso, muerte o faha o pérdida de eficacia y que en el momento
en que abandonaron el estudio lanían una carga viral ~ 50 copiaslmL

c. Incluye pacientes que inlerrumpleron debido a un evento adverso o muerte en cualquier PUf'lto del Día 1
hasta la ventana de tiempo si esto resultó en ningun dato \liTOlógico sobre el tratamiento durante la ventana
especificada.

d. Incluye sujetos que se retiraron por motivos difererrtes a un evento adverso, muerte o falla o pérdida de
eficacia; por ejemplo: retiro del consentimiento, no cumplimiento del seguimiento, etc.

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 céluias por mm' en sujetos tratados con ATRIPLA"'. En el Estudio 103, el
aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+ a la semana 48 era
de 202 células por mm' en sujetos tratados con STRiBiLD y 201 céiulas por mm' en
sujetos tratados con atazanavir + ritonavir + TRUVADA~.

9 REACCIONES ADVERSAS
Se trataron las siguientes reacciones adversas a los fármacos en otras secciones
del prospecto; .

• Acidosis lácticalSevera hepatomegalia con esteatosis [Consulte Advertencias y
Precauciones (7. 1. 1)}.

• Severas exacerbaciones agudas de hepatitis B [Consulte Advertencias y
Precauciones (7. 1,2)].

G~A?~Sit"
AOE~
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• Nuevo inicio o empeoramiento de insuficiencia renal [Consulte Advertenc; 'i}'; POL • ""
Precauciones (7.1.3)]. , / 10.

• Disminuciones en la Densidad Mineral Ósea [Consulte Advertencia~\ ....141 ~
Precauciones (7.1.5)}. \ 1'A , ,l

" -". 1'1"• Sindrome de Reconstitución inmune [Consulte Advertencias y Precaucioné "N1'
(7,1.7)].

9.1 Reacciones Adversas a partir de la Experiencia en Estudios Clinlcos
Como los estudios clínicos se realizaron en condiciones ampliamente variables, los
índices de reacciones adversas observados en los estudios clínicos de un fármaco
no se pueden comparar directamente con los Indices en los estudios clínicos de otro
fármaco y pueden no reflejar los Indices observados en la práctica.

La evaluación de seguridad de STRIBILD se basó en datos agrupados de 1408
sujetos en dos estudios clínicos comparativos, Estudio 102 y Estudio 103, en sujetos
adultos infeclados oon VIH.1 sin tratamiento antirretroviral previo. Un total de 701
sujetos recibieron STRIBILD, una dosis diaria durante al menos 48 semanas.

La proporción de los sujetos que interrumpieron el tratamiento con STRIBILD,
ATRIPLA@ (efavirenz 600 mg/emtricilabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) o
atazanavir + ritonavir + TRUVADA~ (emtricitabina 200 mgltenofovir 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
fármaco mayor o igual al 6%.

Tabla 7 Reacciones adversas a fármacos emergentes del tratamlentoB

(todos los grados) informado en ~ 5% de sujetos en cualquier
grupo de tratamiento en los estudios 102 y 103 (Análisis de 48
semanas)

STRIBILD ATRJPLA~ Atazanavir +
N=701 N=352 ritonavir +

TRUVADA"
N=3ó5

TRASTORNOS OCULARES
Ictericia ocular < 1% 0% 13%

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Diarrea 12% 11% 16%

Flatulencia 2% < 1% 7%

Náuseas 16% 9% 13%

TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACIONES DEL SITIO DE
AOMINISTRACIQN

Fatiga 5% 7% 6%

TRASTORNOS HEPATOBIUARES

G
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6%

< 1%

7% 1%

4% 6%

20% 4%

8% 1%

26% 3%

15%

ATRIPLA~
N=352

3%

0%

3%

9%

1%

7%
3%

STRIBILD
N=701

Ictericia ,(
TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO

Somnolencia

Dolor de cabeza

Mareos

TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS

Insomnio

Sueños anormales
TRASTORNOS DE PIEL Y TEJIDO
SUBCUTÁNEO

Erupci6nb

s, Las frecuencias de fas reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos surgidos durante el
tratamiento, atribuidos a Jos fármacos del estudio.

b. El evento de erupción Incluye dermatitis, erupción por fármaco, eczema, prurito generalizado, erupción,
erupción eritemalosa, erupción generalizada, erupción macular, erupción máculo-papular, erupción
morblliforme, erupción común, erupción prurí1ica y urticaria.

Consulte Adverlencias y Precauciones (7.'1.3), para conocer el análisis de eventos
adversos renales a partir de la experiencia en estudios clínicos con STRIBILD.

Emtricitabina y Tenofovirdisoproxil (umarato: Ademas de las reacciones adversas a
los fármacos observadas con STRIBILD, las siguientes reacciones adversas a
fármacos se produjeron en al menos un 5% de los sujetos ya tratados yen aquellos
nunca antes tratados que recibieron emtricitabina o tenofovir DF con otros agentes
antirretrovirales en otras estudios c1inicos: depresión, dolor abdominal, dispepsia,
vómitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonía, sinusitis, infección del tracto
respiratorio superior, artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesia, neuropatia
periférica (incluyendo neuritis periférica y neuropatía), ansiedad, tos incrementada
y rinitis.

Se ha informado decoloración de la piel con mayor frecuencia entre los sujetos
tratados con emtricitabina; se manifestó por medio de hiperpigmentación en las
palmas de las manos y/o plantas de los pies y fue generalmente leve y asintométjca.
Se desconocen el mecanismo y la significancia clinica.

••
Anomalfas de laboratorio: La Ta.bla 8 presenta la frecuencia de anomalfas de
laboratorio emergentes del tratamiento (Grados 3-4) que se produjeron en al menos
el2% de los sujetos que recibieron STRIBILD en los Estudios 102 y 103.
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Tabla 8

Atazanavlr
STRlBILD ATRIPLAe rltonavlr

.•.TRUVADA~

Anomalla de Parámek05 de laboratorio N=701 N=352 N=355

GOT (> 5,0 x LSN) 2% 3% 4%

Amilasa3 (:> 2,0 x LSN) 2% 2% 4%

Creatina quínasa (~10,0x LSN) 5% 11% 7%

Recuento de hematles en orina (Hematuria)
3% 1% 2%

(> 75 hematles/eampo de gran aumento)

a. La prueba de la lipasa también se realizó para loa sujetoa con amiJass sérlca > 1,5 x delllmHe superior
normal. La frecuencia de aumento de I¡pasa ¡Grados 3-4) que se produjo con STRIBllD (N:lS8), ATRIPLA~
(N=33), Yalazanavir + rilonavir + TRUVADA (N=33) fue 12%, 15%l, Y21%, respectivamente.
lSN: limite superior normal

El 39 % de los sujetos que recibieron STRIBILD, el2g% de los sujetos que recibieron
ATRIPLAI!>y el 24% de los sujetos que recibieron atazanavir + ritonavir + TRUVADAI!l
presentaron proteinuria (todos los grados).

Se ha demostrado que el componente cobiscistat de STRIBILD incrementó la
creatinlna sérica y disminuyó el aclaramiento de creatinina estimado debido a la
inhibición de secreción tubular de creatinina sin afectar la función glomerular renal.
En 105 Estudios t02 y 103, se produjeron aumentos en la creatinina sérica y
disminuciones en el aclaramiento de creatinina estimado al iniciar el tratamiento con
STRIBILD, que más adelante se estabilizaron. El cambio medio :t DS en la
creatinina sérica luego de las 48 semanas de tratamiento fue de 0,14 mg por dL :t
0,13 mg por dL para STRIBILD; 0,01 mg por dL :t 0,12 mg por dL para ATRIPLA"', y
O,Ogmg por dL :t 0,13 mg por dL para atazanavir + ritonavir + TRUVADA"'. El
cambio medio :t DS en el índice de filtración glomerular estimado (eGFR) por el
método Cockcroft-Gault después de 48 semanas de tratamiento fue -13,9 r 14,9 mL
por minuto para STRIBILD, .1,6:t 16,5 mL por minuto para ATRIPLA", y -B,3:t 15,8
mL por minuto para atazanavir + ritonavir + TRWADA~. El 7% de los sujetos que
recibieron STRIBILD, el 1% de 105 sujetos que recibieron ATRIPLA" y el 4% de
los sujetos que recibieron atazanavir + ritonavir + TRUVADA(f) presentaron elevación
en la creatinina sérica (todos los grados).

Emllic/labina o Tenofovir disoproxil fumaralo: Además de las anomallas de
laboratorio observadas con STRIBILD, se han informado las siguientes anomalías
de laboratorio en sujetos tratados con emtricitabina o tenofovir DF con otros agentes
antirretrovirales en otros estudios clinicos: Anomalfas de laboratorio de Grados 3 o 4
de GPT (hombres: mayor de 215 U/L; mujeres: mayor de 170 UlL), fosfatasa
alcalina (mayor a 550 U/L), bilirrubina (mayor a 2,5 x LSN), glucosa sérica (menor
de 40 o mayor de 250 mg por dL), glucosuria (mayor de o igual a 3+), neutrófilos

G

ADELMO F. ABENIACA,
APODERADO

D.N.I. 4.0G4 088



~ ,.,
(menos de 750 por mm'), colesterol en ayunas (mayor de 240 mg/dL), y triglic' ~ s "0(/;:1.
en ayunas (mayor de 750 mg/dL), m lAr ~

." ..\~
L/pidas séricos: En los estudios cllnicos de STRIBILD, un porcentaje simil rO ..... ,."'''''''
sujetos que recibieron STRIBILD, ATRIPLA@ y atazanav;r + rttonavir + TRUVAD "'TRI'
tomaban hipolipemiantes al inicio del tratamiento (11 %, 11% Y 12%,
respectivamente), En la semana 48, mientras reciblan fármacos del estudio, se
inició 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 lomaban atazanavir + ritonavir + TRUVADA$. Durante
las primeras 48 semanas de la exposición al fármaco del estudio, 1% o menos de
los sujetos en cualquier grupo de tratamiento experimentó elevaciones de Grados 3
o 4 en el colesterol en ayunas (mayor de 300 mg/dL) o triglicéridos en ayunas
(mayor de 750 mgldL),

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 Ilpldos y cambio de la media a partir del valor Inicial,
informado en sujetos que recibieron STRIBILD o Comparador en los
Estudios 102 y 103

ATRIPLA@
Atazanavir + ritonavir

STRIBILD +TRUVADA@N=701 N=352 N=355
Valor al Valoral Valor al SemanainicIo del Semana 48 Inicio del Semana 48 Inicio del 48tratamiento tratamiento tratamiento

mg/dl Cambio' mg/dL Cambios mgidL Cambio.

Colesterol 166 +11 161 +19 168 +9
total

(N=675] [N=606j {N=343] IN=298] [N=337] [N=287](en ayunas)

Colesterol 43 +6 43 +8 42 +5
HDL

[N=605] [N=343] IN=29S] [N=335] [N=284](en ayunas) IN=675]

Colesterol 100 +10 97 +17 101 +11
LDL

(N=675] IN=606] [N=343] [N=298] [N=337] [N=288](en ayunas)

Triglicéridos 122 +13 121 +13 132 +29
(en ayunas) [N=675] {N=606] [N=343] [N=29S] [N=337] [N=287]

B. El cambio a partir del valor inicial es la media eJe los cambiasen el mismo paCiente a pa:rtir del valor IniCial,
para pacientes con datos al Inicio V a las 48 semanas.

9,2 Experiencia posterior a la comercialización

Al informarse voluntariamente reacciones posteriores a la comercialización de una
población de tamafio incierto, no siempre es posible estimar correctamente su
frecuencia o establecer la relación causal con la exposición al fármaco. Se han
identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la

~
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aprobación de tenofovir DF. No se han identificado reacciones adversas especific ~~. ."1.~
posteriores a la comercialización de emlricitabina. f ':01.10"..4,.

Trastornos en el sistema inmune @ ....1... ".
reacción alérgica, incluyendo angioedema "Y<) ..,......."

í$" 0"-
Trastornos del metabolismo y de la nutrición ~NTRp..

acidosis láetiea, hipocalemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
disnea

Trastornos gastrointestinales
pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiHares

esieatosis hepática, hepatitis, aumento de enzimas en el hfgado (más comúnmente
GOT, GPT, gamma GT)

Trastornos de piel y tejido subcutáneo
erupción

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
rabdomiólisis, osteomalacia (manifestada como dolor óseo y que rara vez puede
contribuir a fracturas), debilidad muscular, miopalia

Trastornos renales y urinarios

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

Trastornos generales y alteraciones del sitio de administración
astenia

las siguientes reacciones adversas, listadas bajo los encabezados del sistema
organico, pueden acontecer como consecuencia de tubulopatla renal proximal:
rabdomi61isis, osteomalacia, hipopotasemia,. debilidad muscular, miopatfa,
hipofosfatemia.

o F. ABENIAO\I'
APODERADO

D.N.!. 4.094.0B~

10 SOBREDOSIFICACIÓN
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 monitorización de signos vitales
como también observación del estado clínico del paciente.
"Ante la posibifídad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxico/ag/a:
HOSPITAL DE PEDIATRfA RICARDO GUTlÉRREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente otros Centros de Toxico/ogía~~.

G
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E1vitegravir: Experiencia elfniea limitada está disponible en dosis mayores a~ ,ec~~~~.

terapéutica de elvitegravir. En un estudio se administró elvitagravir reforza Q' l~...
equivalente a 2 veces la dosis terapéutica d~ 150 mg una vez al dla durante 10 di W. . '" '
a 42 sUjetos sanos. No se Informaron reacciones graves adversas. No se con () ~"'~.f!
los efectos de dosis más altas. Como el elvitegravir está muy ligado a las proleína ~I;NTf'I'Q
plasmáticas, es poco probable que se elimine significativamente mediante
hemodiálisis o diálisis peritoneal.

Cobicis'a/: Experiencia cllnica limitada está disponible en dosis mayores a la dosis
terapéutica de oobicistat. En dos estudios se administró 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 más altas. Como el cobicistat
eslá muy ligado a las proteinas plasmáticas, es poco probable que se elimine
significativamente mediante hemodiálisis o diálisis peritoneal.

Emfricitabina: Experiencia cllnica limitada está disponible en dosis mayores a la
dosis terapéutica de EMTRIVA@. En un estudio clínico farmacológíco, se administró
una sola dosis de emtricitabina de 1200 mg a 11 sujetos. No se informaron
reacciones graves adversas. No se conocen los efectos de dosis más altas.
El tratamiento de hemodiálisis retira aproximadamente el 30% de la dosis de
emtricitabina en un periodo de 3 horas de diálisis comenzando dentro de 1,5 horas
de la dosificación de emtricitabina (velocidad de flujo sanguineo de 400 ml por
minuto y velocidad de fiujo de dializado de 600 ml por minuto). Se desconoce si la
emtricitabina se puede eliminar mediante diálisis peritoneal.

Tenofovir disoproxiJ fumBrato: Experiencia cllnica limitada está disponible en dosis
mayores a la dosis terapéutica de VIREAO'" (tenofovir OF) 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 más
altas. La hemodiálisis retira con eficiencia el tenofovir con un coeficiente de
extracci6n de aproximadamente 54%. Luego de una dosis única de 300 mg de
VIREAO'" (tenofovir DF). una sesíón de hemodiálisis de 4 horas retira
aproximadamente el 10% de la dosis administrada de tenofoviL

11 PRESENTACiÓN
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

12 CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO
Mantener el envase bien cerrado, en un lugar seco a 25°C (eventualmenteentre 15°Cy
30'C).
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

STRIBILD .
(elvitegravir, coblcistat, emtricitabina,

y tenofovir disoproxil fumarato)
Comprimidos recubiertos

Industria Canadiense Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de STRIBILD contiene:
Elvitegravir 150 mg
Cobleistat 150 mg
Emtrieitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
Excipientes: Hidroxipropilcelulosa, Laurilsulfato de sodio, Dióxido de silicio, Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sódica, Estearato de
magnesio, Opadry 11verde 85F91215 c.s.

Importante: Pregunte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que no
debe tomar con STRIBILO. Para obtener más información, consulte la sección "¿Qué debo
decir a mi médico antes de tomar STRIBILD?"

Lea esla Informaci6n para el PacIente antes de comenzar a tomar STRIBILD y cada vez
que se lo vuelvan a recetar. Puede haber nueva información. Esta información no
reemplaza a hablar con su médico sobre su estado de salud o su tratamiento.

¿Cuál es la información más Importante que debo saber sobre STRIBILO?

STRIB1LD puede causar serios efectos colaterales, Incluyendo:

1. Acumulación de ttcido láctico en su sangre (acidosis láctlca). La acidosis táctica
puede aparecer en personas que toman STRIBILD o medicinas similares (analogos
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• se siente muy débil o cansado
• tiene dolor inusual (no normal) en los músculos
• tiene problemas de respiración
• tiene dolor estomacal con

• náuseas
• vómitos

• siente frío, especialmente en brazos y piernas
• se siente mareado o con vahldos
• tiene latidos cardiacos rápIdos o irregulares

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

Llame a su médico inmediatamente si tiene alguno de (os siguientes síntomas de
problemas hepáticos;

• su piel o la parte blanca de los ojos se vuelve amarilla (ictericia)

• orina oscura "de color del té~

• la materia fecal se torna de color claro

• pérdida del apetito durante varios dras o más

• náuseas

• dolor estomacal

Es posible que sea más propenso a desarrollar acidosis láctlca o problemas
serios de hlgado si usted es mujer, si tiene mucho sobrepeso (es obeso). o ha
estado tomando STRIBILD por mucho tiempo.

3. Empeoramiento de la infección de hepatitis B. SI tiene infección por el virus de la
hepatitis B (VHB) y toma STRIBILD, su VHB puede empeorar (brotar) sl dejOl de
tomar STRIBILD. Un "brote" es cuando la Infección por el VHB vuelve
repentinOlmente peor que antes.

• No se quede sin STRIBILD. Repita ra receta o hable con su médico antes de
quedarse sin STRIBILD.

• No deje de tomar STRIB1LD sin primero hablar con su médico.

• Si deja de tomar STR1BILD, su médico necesitará verificar su salud con frecuencia y
realizar pruebas de sangre regularmente durante varios meses para controlar su
infección por el VHB, Comente a su médico cualquier srntoma nuevo o inusual que
pueda tener al dejar de tomar STR1BILD.

Para obtener más información sobre efectos colaterales, consulte la sección [.¿Cuáles son
los posibles efectos colaterales de STRIBllO?"

¿Qué es STRIBILD?

EMI GRECO
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STRIBILD es una medicina de venta bajo receta que se usa sin otros medica eIl1 s #ffi
antirretrovira!es para tratar el Virus-1 de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en adult fi"lti lit".I.~~"::'., ~
nunca antes tomaron medicinas contra el VIH-1. VIH-1 es el virus que causa el .. "''''QY'
(Srndrome de Inmunodeficiencia Adquirida). ~ E"l'rr~p.:
STRIBILD contiene las medicinas de prescripción elvitegravir, cobiclstat, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato.
No S8 sabe si STRIBILD es seguro y efectivo en niños menores de 18 años.
Cuando se usa para tratar la Infección por VlH-1, STRIBILD puede:

• Reducir la cantidad de VIH-1 en su sangre. Esto se llama "carga viral".

• Aumentar el número 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 está débil
(infecciones oportunistas).

STRIBILO no cura las infecciones por VlH.1 o el SIOA. Debe permanecer con terapia
continua para VIH-1 para controlar la infección por VIH.1 y disminuir las enfermedades
relacionadas con el VIH.
Evite hacer aquello que puede diseminar la infección por VIH-1 a otros.

• No comparta o reutilice agujas u otro equipo de inyección.

• No comparta elementos personales que puedan tener sangre o fluidos corporales, como
cepillos de dientes y hojas de afeitar.

• No tenga ningún tipo de sexo sin protección. Siempre practique sexo seguro usando un
condón de látex o poliuretano para reducir la posibilidad del contacto sexual con semen,
secreciones vaginales o sangre.

Pregunte a médico lo que desee saber sobre cómo evitar el contagio del VIH-1 a otras
personas.
Quién no debe lomar STRIBILD7

No tome STRIBILD si toma otra medicina que contiene:

• clorhidrato de alfuzosina
• clsaprida
• medicinas que contienen ergot, incluyendo:

• dihidroergotamina mesilato
• ergotamina tartrato
• metilergonovina maleato

• lovastatina
• midazolam oral
• pimozida
• rifamplna
• sildenafil, cuando se usa para tratar problemas de pulmones, hipertensi6n

arterial pulmonar (HAP)

~
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• simvastatina

• triazolam

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

¿Qué debo decir a mi médico antes de tomar STRIBILD?
Antes de tomar STRIBILD, dígale si usted:

• tiene problemas de hígado incluyendo infección por el virus de la hepatitis B
• tiene problemas de ritlón

• tiene problemas de hueso
• tiene otras enfermedades

• está embarazada o planea embarazarse. No se sabe si STRIBILD puede daFtar a su
bebé que aún no nació. Diga a su médico si se embarazó 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
información sobre su salud y la del bebé. Hable con su médico sobre cómo puede
participar en este registro,

• está amamantando o planea amamantar. No amamante si toma STRIBllD.

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

• 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 medico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé.
Informe a su médico sobre todas las medicinas que toma, incluyendo medicinas de
venta bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas, STRIBILD puede
afectar la forma en que las otras medicinas funcionan y otras medicinas pueden afectar el
funcionamiento de STRIBILD.
No debe tomar STRJBILD si también toma:

• otras medicinas para tratar la infección por VIH-1
• otras medicinas que contienen tenofovir
• otras medicinas que contienen emtricitabina o lamivudina
• adefovir
Especialmente comente a su médico si toma:
• anticonceptivos basados en hormonas (pfldoras y parches para el control de la

natalidad)
• una medicina antiácida Cluecontenga aluminio, hidróxido de magnesio o carbonato de

calcio. Tome antiácidos al menos 2 horas antes o después de tomar STRIBllD.
• medicinas para tratar la depresión
• medicinas para evitar el rechazo en el trasplante de órganos

• medicinas para tratar la presión arterial alta

~
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• cualquiera de las siguientes medicinas;

• amiodarona
• atorvastatina
• bepridil hidroclórico
• besentan
• buspirona
• carbamazepina
• claritromicina
• clonazepam
• clorazepato
• colchicina
• medicinas que contienen dexametasona
• diazepam
• dlgoxina
• disopiramída
• estazolam
• etosuximida
• f1ecainida
• f1urazepam
• f1uticasona
• itraconazol
• ketoconazol
• lidocalna
• mexiletina
• oxcarbazepjna
• perfenazina
• fenobarbital
• fenitofna
• propafenona
• quinidina
• rifabutina
• rifapentina
• risperidona
• salmeterol o salmeterol cuando se toma en combinación con flutic8sona
• sildenafil, tadalafil o vardenafif, para el tratamiento de la disfunción eréctil (DE). Si se

marea o desmaya (baja presión arterial) tiene cambios de visión o tiene una erección
que dura más de 4 horas, llame a su médico y solicite ayuda inmediatamente.

• tadalafil, para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar
• telitromicina
• tioridazina
• voriconazo]
• warfarina
• zolpidem

Pregunte a su médico o farmacéutico si no está seguro de si su medicina es una de las
listadas anteriormente. No tome nuevas medicinas si está 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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• Tome STRIBILD exactamente como le dice su médico que debe tomarla. STRIBIL se' ."",
toma sola (sin otra mediclna antlrretrovlral) para tratar la infección por VlH.1. m' ,..1Q)

• STRIBILD generalmente se toma una vez al dia. 7<) ..,....".. ~

• Tome STRIBILD con las comidas. 'S'IONTfl.I'-<;)

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

• No omita tomar una dosis de STRI8ILO. Si no toma una dosis de STRIBILD, tome la
dosis que omitió ni bien lo recuerde. Si ya es el momento de tomar la próxima dosis de
STRIBILD, no tome la dosis que omitió. Tome la próxima dosis de STRIBILD en su
horario regular. No tome dos dosis al mismo tiempo para recuperar la que omitió.

• Si toma demasiado STR1BILD, llame a su médico o vaya a la sala de emergencias del
hospital mas cercano enseguida.

• Cuando su suministro de STR1BILD se está agotando, pida más a su médico o
farmacia. Esto es muy importante porque la cantidad de virus en su sangre puede
aumentar si deja de tomar la medicina incluso por poco tismpo. El virus puede
desarrollar resistencia al STRIBILD y ser más difícil de tratar.

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

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

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 465~648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Toxicología.

¿Cuáles son los posibles efeclos colalerales de STRIBILD?

STRIBILD puede causar los siguientes efectos colaterales, incluyendo:

• Consulte ••¿Cuál es la Información más importante que debo saber sobre
STRIBILD?" .

AOEL BENIACA
"""OCERADO

D.N.I. 4.094.0811

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

• Problemas óseos puedsn aparecer en personas que toman STRIBILO. Los problemas
óseos incluyen dolor, debilitamiento o ablandamiento de huesos (qua 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 aumsnto en la cantidad de grasa en la
parte superior de la espalda y cuello ("joroba de bOtaroa

). pecho y alrededor de la 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 largo
plazo de esta condición.

• CiJ,mb[os en su sistema Inmune (Slndrome de reconstitución inmune) pueden
aparecer cuando comienza a tomar medicinas para el VIH-1. Su sistema inmune puede
fortalecerse y comenzar a luchar contra infecciones que estaban escondidas en su
cuerpo por mucho tiempo. Diga a su médico sí comienza a tener cualquier nuevo
sfntoma luego de comenzar a tomar su medicina para el VIH-1.

G
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los efectos colaterales mas comunes de STRIBILD incluyen:

• náuseas
• diarrea

¿Cómo debo guardar el STRIBILD7
Mantenga el envase bien cerrado. en un lugar seco a 25°C (eventualmente entre 15°C
y 30'C).

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

Infonnaclón general sobre STRIBILD.

las medicinas se prescriben a veces para otros propósitos que no son los listados en un
folleto sobre Información para el paciente. No use STRIBILD para una enfermedad que no
sea para la que fue recelado. No dé STRIBILD a otras personas, incluso si tienen 10$
mismos slntomas que usted. Puede hacer1es daRo.
Este folleto es un resumen de la información más importante sobre STRIBILD. Si desea
obtener más información, hable con su médico. Puede solicitarle a él o su farmacéutico más
información sobre STRIBILO, escrita para profesionales de la salud.

¿Cuáles son los Ingredientes de STRIBILD7

Ingredientes activos: elvitegravir, cobicistat, erntricitabina y tenofovir dlsoproxil fumarato

Ingredientes inactivos; lactosa monohidrato. celulosa microcristalina, dióxido de silicio,
croscarmelosa sódica, hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio.
Los comprimidos están recubiertos con una pelicula de material de revestimiento que
contiene laca de aluminio carmln ¡ndigo (FD&C Azul N° 2), polietilenglicol, alcohol
poliviril1ico, talco, dióxido de titanio y óxido de hierro amarillo.

~013 Gllead ScIences. lne. Todos 105derech05 re:oervados.
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médfca y no puede repetirse sin una nueva receta médica"

"E:.ste medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancIa

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlflos"
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