STRIBILD®

ELVITEGRAVIR 150 mg, COBICISTAT 150mg,
EMTRICITABINA 200 mg,
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada. Industria Canadiense.

-:'::-Gador

Cada comprimido recubierto de STRIBILD® contiene:

licio es un sélido blanco a amarillo pélido con una solubilidad de 0,1 mg por mL

Emtricitabina: EI nombre quimico de emtricitabina es 5-fluoro-1-(2R,55)-2-(hi-
1)-1,3-oxatiolan-5-il]citosina. Emtricitabina es el enantiémero (-) de un

Elvitegravir. 150mg  enaguaa20°C.
Cobicistat 150 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300mg

Excipientes: Hidroxipropilcelulosa, Lauril sulfato de sodio, Didxido de silicio, Lac-
tosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de
magnesio, Opadry Il verde 85F91215. cs.

1ACCION TERAPEUTICA

STRIBILD® es una combinacion de dosis fija de los medicamentos antivirales elvite-
gravir (reforzado con el inhibidor de la CYP3A cobicistat) emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato (tenofovir DF).

CODIGO ATC: JOSARO9

2 INDICACIONES
STRIBILD® esta indicado como un régimen completo para el delain-

tiol andlogo de citidina, que difiere de los otros andlogos de la citidina en que tiene
unfliorenlaposicion 5.

Tiene una formula molecular de CsHioFN303S y un peso molecular de 247,24. Posee
lasiguiente formula estructural:
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Emtricitabina es un polvo cristalino de blanco a blanco crema con una solubilidad
de aproximadamente 112 mg por mLen aguaa 25 °C.

Tenofowr DF: Tenofovir DF es una sal de dcido fumarico del éster bis-isopropoxi-

feccion porVIH-1 en adultos y en pacientes pediétricos de 12 afios 0 més que pesan
almenos 35kgy que notienenantecedentes de haberrecibidotratamientoantirre-
troviral, 0 para reemplazar el régimen antirretroviral actual en aquellos pacientes
con supresion virologica (ARN del VIH-1 inferior a 50 copias/ml) que hayan estado
bajo un régimen antirretroviral estable durante al menos 6 meses sin antecedentes
de fracaso terapéutico ni sustituciones conocidas asociadas con la resistencia a los
componentes individuales de STRIBILD® [ver Estudios Clinicos (8)].

3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

3.1 Descripcion

STRIBILD® es un comprimido de combinacién de dosis fija que contiene elvitegra-

vir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF para administracién oral.

o Elvitegravir es un inhibidor de transferencia de cadenas de integrasa del VIH-1

o Cobicistat es un inhibidor basado en un mecanismo de enzimas de citocromo
P450 (CYP) de la familia CYP3A.

* Emtricitabina es un analogo de nucledsido sintético de la citidina.

* Tenofovir DF se convierte in vivo a tenofovir, un fosfonato nucledsido aciclico
(nucledtido) andlogo de 5’ adenosinmonofosfato.

Cada comprimido contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg

de emtricitabina y 300 mq de tenofovir DF (equivalente a 245 mg de disoproxilo

de tenofovir). Los comprimidos incluyen los siguientes ingredientes inactivos: mo-

nohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, didxido de silicio, croscaramelosa

sodica, hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio. Los

comprimidos estan recubiertos con una pelicula de material de revestimiento que

contiene laca de aluminio carmin indigo (FD&C Azul N° 2), polietilenglicol, alcohol

polivinilico, talco, didxido de titanio y oxido de hierro amarillo.

Elvitegravir: El nombre quimico de elvitegravir es 6-(3-Cloro-2-fluorobenzi-

10)-1-[(2S)-1-hidroxi-3-metilbutano-2-il]-7-metoxi-4-oxo-1,4-acido dihidroquinoli-

na-3-carboxilico.

Tiene una formula molecular de C2sHz:CIFNOs y un peso molecular de 447,9. Posee

la siguiente formula estructural

cl
Elvitegravir es un polvo blanco a amarillo palido con una solubilidad de menos de
0,3 microgramos por mL enaguaa 20 °C
Cobicistat: El nombre quimico de cobicistates 1,3-tiazol-5-ilmetil [(2R, 5R)-5-{[(2S)-
2-[(metil{[2-(propano-2-il)-1,3-tiazol-4-il]metil}carbamoil)amino]-4-(morfolin-4-
il)butanoilJamino}-1,6-difenilhexano-2-il]carbamato.
Tiene una férmulamolecular de CaoHs3N70sS2 y un peso molecular de 776,0. Posee
lasiguiente formula estructural

Cobicistat es absorbido en el diéxido de silicio. Cobicistat sobre el dioxido de si-

(av lo de tenofovir. El nombre quimico de tenofovir DF es fumarato
de  9-[(R)-2-[[bis[(i: arbonil)oxi] ] ] JpropilJadenina
(1:1). Tiene una formula molecular de CisHzoNsO1oP ® CaHsOa y un peso molecular
de 635,52. Posee la siguiente formula estructural
NH;
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Tenofovir DF es un polvo cristalino de blanco a blanco crema con una solubilidad de
13,4 mg por mLen agua a 25 °C. Todas las dosis estan expresadas en términos de
tenofovir DF excepto donde se menciona lo contrario.

3.2 ACCION FARMACOLOGICA - FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de accion

STRIBILD® es una combinacion de dosis fija de medicamentos antirretrovirales
elvitegravir (reforzado con el inhibidor de la CYP3A cobicistat), emtricitabina y
tenofovir DF [Consulte Microbiologia (3.2.4)].

3.2.2 Farmacodinamia

Efectos en el electrocardiograma

Se han realizado estudios completos de QT para elvitegravir y cobicistat. No se co-
noce el efecto de los otros dos componentes, tenofoviry emtricitabina, o el régimen
de combinacién de STRIBILD® en el intervalo QT.

Elvitegravir: En un estudio exhaustivo del intervalo QT/QTc efectuado en 126 su-
jetos sanos, el elvitegravir (coadministrado con 100 mg de ritonavir) en dosis de
125 mgy 250 mg (0,83 y 1,67 veces la dosis incluida en STRIBILD®) no afecté el
intervalo QT/QTc ni prolongd el intervalo PR

Cobicistat: En un estudio exhaustivo del intervalo QT/QTc efectuado en 48 suje-
tos sanos, el intervalo QT/QTc no se vio afectado al administrar una dosis nica de
250 mg y 400 mg de cobicistat (1,67 y 2,67 veces la dosis incluida en STRIBILD®).
Se observé prolongacion del intervalo PR en los sujetos que recibieron cobicistat
La diferencia media maxima (limite superior de confianza del 95 %) en el intervalo
PR respecto del placebo después de la correccién segun el valor basal fue de 9,5
(12,1) ms para la dosis de 250 mg de cobicistat y de 20,2 (22,8) para la dosis de
400 mg de cobicistat. Dado que la dosis de 150 mg de cobicistat incluida en el
comprimido de dosis fijas combinadas de STRIBILD® es menor que la dosis més
baja evaluada en el estudio exhaustivo del intervalo QT, es poco probable que el
tratamiento con STRIBILD® provoque una prolongacién del intervalo PR que sea
dlinicamente relevante.

Efectos en la creatinina sérica

El efecto del cobicistat en la creatinina sérica se investigd en un estudio de fase 1
efectuado en sujetos con una TFGe de al menos 80 ml por minuto (N=18)y con una
TFGede 50a79 ml porminuto (N=12). Se observé un cambio estadisticamente sig-
nificativo enlaTFGec respecto del valorbasal después de 7 dias de tratamiento con
150 mg de cobicistat entre los sujetos con una TFGe de al menos 80 ml por minuto
(9,9 £ 13,1 ml/min)y los sujetos con una TFGe de 50 a 79 ml por minuto (11,9 + 7,0
ml por minuto). Estas reducciones en la TFGecs se revirtieron luego de suspendereel
tratamiento con cobicistat. No se observ ninguna modificacién respecto del valor
basal en la tasa de filtracion glomerular real, determinada segun el aclaramiento



del farmaco sonda iohexol, luego del tratamiento con cobicistat entre los sujetos
con una TFGe de al menos 50 ml por minuto, lo que indica que el cobicistat inhibe la
secrecion tubular de creatinina, que se manifiestacomo una reduccién en la TFGecs,
sin afectar la tasa de filtracion glomerular real.

3.2.3 Farmacocinética

Enlatabla 1, seinforman las propiedades farmacocinéticas de los componentes de
STRIBILD®. Enla tabla 2, se presentan los pardmetros farmacocinéticos de las dosis
miltiples de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir.

Tabla 1. Propiedades f: inéticas de | de STRIBILD®

general de sequridad de estos farmacos y las evaluaciones de seguridad en funcion
de la exposicion. Los demds componentes de STRIBILD® generaron exposiciones
similares en los adolescentes en comparacion con los adultos [ver Uso en pobla-
ciones especificas (7.4.3)].

Se ha estudiado la emtricitabina en sujetos pediatricos a partir de 3 meses hasta 17
afos de edad. Se ha estudiado el tenofovir DF en sujetos pediatricos a partir de 2
afios hasta menos de 18 afios de edad. No se ha establecido la farmacocinética de
elvitegravir o cobicistat en sujetos pedidtricos menores de 12 afios de edad [Consul-
te Uso en Poblaciones Especificas (7.4.3)]

Raza, Sexo

No se identificaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
STRIBILD® en base a la raza o el sexo

Elvitegravir  Cobicistat Emtricitabina Tenofovir Pacientes con insuficiencia renal
Absorcion Elvitegravir y cobicistat: Se realizd un estudio de farmacocinética del cobicistat +
o () 4 3 3 ) elvitegravir en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia renal severa (aclaramiento
o estimado de creatinina menor a 30 mL por minuto). No se observaron diferencias
Efgdu de una comida clinicamente relevantes en la farmacocinética de elvitegravir o cobicistat entre los
liviana (respecto de 134% 13% 15% 124% sujetos sanos y los sujetos con insuficiencia renal severa
las condiciones de (119,151) | (110,117) (19,0) (118,130) | Emtricitabina y tenofovir DF: La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir se altera
|ayunof en sujetos con aclaramiento estimado de creatinina por debajo de 50 mL por minuto
Efecto de una comida ocon enfermedad renal en etapa terminal que requiere didlisis. (ESRD) (Tabla 3) [Con-
lalta en grasa (respecto 187 % 117 % 14% 123% sulte Advertencias y Precauciones (7.1.2)y Uso en Poblaciones Especificas (7.4.5)]
de las condiciones de | (166, 1110) [ (127,15) (18,0) (117,129)
jayuno)* Tabla 3. Parametros farmacocinéticos de Emtricitabinaa y Tenofovirb en
Distribucion Adultos con diversos grados de funcion renal
1% unido a las proteinas . i i
lasmaticas humanas ~99 ~98 <4 <0,7 y\;g:ja,?itg)[) claramiento de creatinina (mL/min) :
Fuente de los datos * >80 50-80 30-49 <30 ESRD!
sobre la union a las Exvivo In vitro Invitro Invitro Emtricitabina | N=6 N=6 N=6 N=5 N=5
073 05 06 NC (mictogra- 118229 (19912 | 250257 | 33721 | 532299
moseh por mL)
[Metabolismo [
CYP3A CYP3A (microgramos | 2206 [38+0.9 | 3206 | 2807 | 2805
(principal) | (principal) No se metaboliza por mL)
Vetzbolismo UGTIAT3 | CYP2D6(se-|  significativamente TR D TS = i
(secundario) | cundario)
Eliminacién AUC,
- - (microgra-
Principal via de . Filtracién glomerulary 2.18+0.26]3.06+0.93| 6.01+2.50 {1598 +7.22|44.90 = 12.96
neipaty Metabolismo ¢ moseh
leliminacion secrecin tubular activa por ml)
I, (hy° 12,9 35 10 1218 C
- mis
% de la doslsqyefe 67 8,2 70 70-80 (microgramos | 0.34+0.03|0.330.06| 0.37 £0.16 | 0.60+0.19 | 1.060.25
lexcreta en la orina porml)
1% de la dosis que se _ A
lexcreta en las heces: 94,8 86,2 137 NC SD = Desviacion estandar

NC = no calculado

a. Los valores se refieren a la exposicion sistémica media (intervalo de confianza del
90 %). STRIBILD® con una comida liviana=~373 kcal, 20 % de grasa; STRIBILD® con
una comida alta en grasa=~800 kcal, 50 % de grasa. Aumento=1; disminucién=1

b. Los valores de ti; se refieren a la mediana de la semivida plasmatica terminal

¢. Administracion de dosis en estudios de balance de masas: elvitegravir (adminis-
tracién de dosis Unicas de [14C] elvitegravir (coadministrado con 100 mg de RTV);
cobicistat (administracion de dosis nicas de [14C] cobicistat después de adminis-
trar dosis miltiples de cobicistat durante seis dias); emtricitabina (administracion
de dosis unicas de [14C] emtricitabina después de administrar dosis mdltiples de
emtricitabina durante diez dias); no se efectud un estudio de balance de masas con
el tenofovir.

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos de elvitegravir, cobicistat, emtricita-
bina, y exposicién a tenofovir luego de la administracién oral de STRIBILD®
en sujetos infectados con VIH

c 13

mix 1704 1104 1905 04502
(p”o‘;‘,’;’g”’“‘” 04371 | [01:21] | [06346] [0,2:12]
AUC,

C,, 230+75 | 83+38 | 127245 | 44=22

(p’gfr":’g'a"‘“"“”a 144698 | 05183] | 1523411 | 121:182)

i 045026 [005+0,13| 0,14=0,25 | 0,10=0,08
(p'gl“;flg)'am‘“ [0,05:2,34] [[0,01:0,92] | [0,04:1,94] | [0,04:0,58]

a.200 mg, dosis Gnica de emtricitabina
b. 300 mg, dosis unica de tenofovir DF
¢. Sujetos con ESRD que requieren dialisis

Pacientes con insuficiencia hepatica

Elvitegravir y cobicistat: Se realizé un estudio de farmacocinética del cobicistat +
elvitegravir en sujetos sanos y sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Clase
B de Child-Pugh). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la far-
macocinética de elvitegravir o cobicistat entre los sujetos sanos y los sujetos con
insuficiencia hepatica moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia
hepética severa (Clase C de Child-Pugh) en la farmacocinética de elvitegravir o
cobicistat [Consulte Uso en Poblaciones Especificas (7.4.6)].

Emtricitabina: No se ha estudiado la farmacocinética de emtricitabina en pacientes
coninsuficiencia hepatica; sin embargo, las enzimas hepaticas no metabolizan sig-
nificativamente la emtricitabina, por?o que el impacto de la insuficiencia hepatica
deberia serlimitado.

Tenofovir DF: Se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir después de una dosis
de 300 mg de VIREAD (tenofovir DF) en sujetos sanos con insuficiencia hepatica
moderada a severa (Clase C de Child-Pugh). No se observaron diferencias clinica-
mente relevantes en la farmacocinética de tenofovir entre los sujetos sanos y los
sujetos con insuficiencia hepética.

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

Elvitegravir: Los limitados datos del analisis farmacocinético poblacional (N=24)in-
dicaron que lainfeccion por el virus de hepatitis By/o C no tuvo efecto clinicamente
relevante sobre la exposicion de elvitegravir reforzado con cobicistat

Cobicistat: Se recolectaron insuficientes datos de farmacocinética en los estudios
clinicos para determinar el efecto de la infeccion por el virus de hepatitis By/o Cen
lafarmacocinética de cobicistat.

Emtricitabina y Tenofovir: La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir DF no ha

DE=Desviacion Estandar

a. A partir del andlisis farmacocinético de poblacidn, N=419.

b. A partir del andlisis farmacocinético intensivo, N=61-62, excepto cobicistat Crinims
N=53

Poblaciones especificas

Pacientes Geridtricos

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

Pacientes Pediatricos

Las exposiciones (ABC) al elvitegravir y al tenofovir en 14 sujetos pediétricos de
edad entre 12 y menos de 18 afios que recibieron STRIBILD® en el estudio 112 se
incrementaron un 30 %y 37 %, respectivamente, en comparacion con las expo-
siciones alcanzadas en los adultos luego de la administracion de STRIBILD®; no
obstante, dichas exposiciones se consideraron aceptables de acuerdo con el perfil

sidoc luada en sujetos coinfectados con el virus de hepatitis By/o C

Evaluacion de interacciones de farmacos

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

Se realizaron estudios sobre la interaccion farmaco-farmaco, descriptos en las Ta-
blas 3y 4, con STRIBILD®, elvitegravir (coadministrado con cobicistat o ritonavir),
o cobicistat administrado solo.

Como STRIBILD® esta indicado para uso como régimen completo para tratar la
infeccion por VIH-1y no se deberia administrar con otros medicamentos antirre-
trovirales, no se provee informacion sobre las interacciones farmaco-farmaco con
otros agentes antirretrovirales.

Los efectos de farmacos coadministrados sobre la exEoswuo’n de elvitegravir, em-
tricitabina y tenofovir se muestran en la Tabla 4, la Tabla 5 y la Tabla 6, respectiva-
mente. Los efectos de elvitegravir mds cobicistat, o cobicistat, o emtricitabina sobre
la exposicion de farmacos coadministrados se muestra en la Tabla 7. Para obtener
informacién con respecto a recomendaciones clinicas, consulte [Interacciones de
Férmacos(7.2)]. (VerTabla 4, 5,6y7).



Tabla 4. Interacciones de farmacos: Cambios en los

farmacocinéticos para elviteg

iren presencia de firmacos coadministrados?

aco Dosis de Dosis d po a a
oad [ [] oad do eg g d ob oR g del 909 € 0 00
Conse ABC Cuin
dosis tinica de 20 mL administrada g 0,95 0,96 1,04
4 horas antes de elvitegravir (0,84,1,07) | (0,88,1,04) | (0,93,1,17)
dosis tinica de 20 mL administrada 10 0,98 0,98 1,00
:\rggzcn.drzédxei’;uagcem 4 horas después de elvitegravir dosis dnica de 50 RIV dosis nica de 100 (0,88,1,10) | (0,91,1,06) | (0,90,1,11)
dosis tnica de 20 mLadministrada 1 0,82 0,85 0,90
2 horas antes de elvitegravir (0,74,091) | (0,79,091) | (0,82,0,99)
dosis tnica de 20 mLadministrada 10 0,79 0,80 0,80
2 horas después de elvitegravir (0,71,0,88) | (0,75,0,86) | (0,73,0,89)
Atorvastatina Dosis tnica de 10 mg 150 una vez por dia® 150 u%%g:‘;é’ disc
Carbamazepina " o Cobicistat 0,55 0,31 0,03
200 mg dos veces por dia 150 una vez por dia 150 unavez por dia 12 049:0,61) | (0.28:033) | (0,02: 0,08)
40 mg una vez al diaadministrada 10 1,02 1,03 118
12 horas después de elvitegravir 0,89,1,17 0,95,1,13 1,05,1,32
Famotidina 2 - g 150 una vez al dia i?'nglee%aa‘\h?g ‘ L] )L )
40 mg una vez al dia administrada 16 1,00 1,03 1,07
simultaneamente con elvitegravir (0,92,1,10) | (0,98,1,08) | (0,98,1,17)
. : RTV 100 117 148 1,67
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia 150 una vez al dia unavezal dia 18 (104133 | (1:361,62) | (1,48,1,88)
Ledipasvir/ . B Cobicistat 0,93 0,99 0,94
sofosbuvir 90/400 mg una vez por dia 150 una vez por dia 150unavezpordia | 27 | (083:1,04) | (0,91,1,07) | (085:1,04)
40 mg una vez al dia administrada . RTV 0,93 0,99 0,94
2 horas antes de elvitegravir 50 una vezal dia 100 una vezal dia | 083,08 | 091,1.07) | (085,1,04)
20 mg una vez al dia administrada 116 1,10 113
Omeprazol 2 horas antes de ehitegravir - » Cobicstat "1 04130 | (102119 | 096,1,38)
unavezal dia .
20 mg una vezal dia administrada 150 una vezal dia " 1,03 1,05 1,10
12 horas después de elvitegravir 0,92,1,15) | (0,93,1,18) | (0,92,1,32)
. . . . Cobicistat 0,91 0,79 0,33
Rifabutina 150 mg una vez dia por medio 150 una vez al dia 150 una vez al dia 12 084,099 | (0740,85) | (0,27,040)
. . . Cobicistat 0,94 1,02 0,98
Rosuvastatina Dosis tnica de 10 mg 150 una vez al dia 150 una vez al dia 10 083107 | 0.911,14) | (0831,16)
. e Cobicistat 0,88 0,94 0,99
Sertralina Dosis tinica de 50 mg 150 una vez al dia 150 una vez al diac 19 082,093) | (089,0,98) | (0,93,1,05)
Sofosbuvir/ p . Cobicistat 0,93 0,93 0,97
Velpatasyir 400/100 mg una vezal dia 150 una vezal dia 150unavezaldia | 2% | (086,1,00) | (0.87,099) | (0,91, 1,04)
Sofosbuvir/ y .
400/100/100 + 100 Voxilaprevir e Cobicistat 0,79 0,94 132
gg'ﬁg‘;f;",", una vez al dia 150 una vez aldia 150unaveraldis | 27 | (0,75,085) | (0,88,1,00) | (1,17,1,49)

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

b. Elantidcido de méxima concentracién contenia 80 mg de hidréxido de aluminio, 80
mg de hidréxido de magnesio, y 8 mg de simeticona, por mL

¢. Estudio realizado con GENVOYA® (elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
alafenamida)

d. El cambio porcentual en los parametros FC del cobicistat (IC del 90 %) fue de 1,25
(1,18a1,32) para la Crax, de 1,59 (1,49 a 1,70) para el ABC y de 4,25 (3,47 a 5,22)

para la Crin.

e. Estudio realizado con STRIBILD®

f. El cambio porcentual de los parametros farmacocinéticos de cobicistat (90% Cl)
fuel,11 (1,06, 1,17) para la Crs,, 1,23 (1,17, 1,29) para el ABC, y 1,71 (1,54, 1,90)
para la Crin

g. Estudio realizado con voxilaprevir 100 mg adicional para alcanzar exposiciones de
voxilaprevir esperadas en pacientes infectados por HCV.

Tabla 5. Interacciones de farmacos: Cambios en los p:

Dosis del farmaco

Farmaco coadministrado coadministrado (mg)

Famciclovir 500 dosis tinica 200 dosis tinica

farmacocinéticos para farmacos c

Dosis de emtricitabina
(

en presencia de emtricitabina®

Cociente medio de los parametros farmacocinéticos
de emtricitabina (90%Cl); Sin efecto=1,00

Coa AUC
0,90(0,80,1,01) 0,93(0,87,0,99)

NC

NC=No calculado

Tenofovir DF
(mg)

Dosis del firmaco

Farmaco coadministrado coadministrado (mg)

Tabla 6. Interacciones de farmacos: Cambios en los parametros farmacocinéticos para farmacos coadministrados en presencia de Tenofovir DF®

a.Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.

Cociente medio de los parametros farmacocinéticos
del farmaco coadministrado(IC del 90 %); sin efecto = 1,00

‘méx ABC Cmm

400/100 una vez pr dia

Sofosbuvir/Velpatasvir

300 una vez prdia® |24

1.36(1.25,1.47) 1.35(1.29,1.42) 1.45(1.39,1.51)

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

b. Estudio realizado con STRIBILD®.

3.2.4 Microbiologia

Mecanismo de Accién

Elvitegravir: Elvitegravir inhibe la actividad de transferencia de cadenas de la in
tegrasa del VIH-1 (inhibidor de transferencia de cadena de la integrasa; ITCI), una
enzima codificada por el VIH-1 que se requiere para la replicacion viral. La inhibi
cion de la integrasa evita la integracion del ADN del VIH-1 en el ADN gendmico del
hospedero, bloqueando la formacién del provirus del VIH-1y la propagacién de la
infeccion viral. Elvitegravir no inhibe las topoisomerasas humanas [ o Il

Cobicistat: Cobicistat es un inhibidor selectivo, basado en el mecanismo de cito
cromos P450 de la subfamilia CYP3A. La inhibicion del metabolismo mediado por
CYP3A por cobicistat mejora la exposicion sistémica de los sustratos de CYP3A,

como elvitegravir, donde la biodisponibilidad esté limitada y la vida media es acor-
tada por el metabolismo dependiente de CYP3A

Emtricitabina: Emtricitabina, un andlogo nucledsido sintético de citidina, es fosfo-
rilado por las enzimas celulares para formar emtricitabina 5"trifosfato. La emtrici-
tabina 5“trifosfato inhibe la actividad de la transcriptasa reversa (TR) del VIH-1 por
competencia con el sustrato natural desoxicitidina 5*trifosfato y se incorpora en
el ADN viral naciente, con laconsecuente terminacion de la cadena. Emtricitabina
5"trifosfato es un inhibidor débil de polimerasas del ADN de mamiferos «, B, €,
polimerasa del ADN mitocondrial v

Tenofovir DF: Tenofovir DF es unanalogo del diéster de fosfonato nucledsido aciclico
de adenosinmonofosfato. Tenofovir DF requiere hidrdlisis diéster inicial para la



Tabla 7. Interacciones de fa : Cambios en los p

cobicistat, emtricitabina o STRIBILD®*

farmacocinéticos para farmacos coadministrados en presencia de elvitegravir mas cobicistat,

Dosis d Dosis de Cociente medio de los pardmetros farmacociné-
Farmaco Dosis del fairmaco " ‘gsw € Dosisde refuerzo FTC ticos del farmaco coadministrado(IC del 90 %);
coadministrado  coadministrado (mg) € w(ﬁ%?vu de cobicistat(mg)  (mg) sin efecto = 1,00
Coie ABC Coip
. . 150 una vez 150 una vez 200 una vez 2,32 2,60
Atorvastatina Dosis tinica de 10 por diat por diat por dia 16 (191,2:82) (231,2,93) NC
1,12 1,35 1,66
Buprenorfina g ’ ;
" 16:24 una vez por dia 150 una vez 150 una vez NA 17 (0,9821,27) (1,18a1,55) (1,4321,93)
Notb i por dia por dia 124 142 157
orbuprenoriina (1,03a1,49) (1,22a1,67) (1,31a1,88)
1,40 1,43 1,51
Carbamazepina : ! '

’ 200 dos veces por dia 150 una vez 150 una vez NA 12 (132149 (136150 (04,169
Carbamazepi- por dia por dia 0,73 0,65 0,59
na-10,11-epéxido (0,70;0,78) (0,63; 0,66) (0,57;0,61)

- . B 150 una vez 1,24 1,65
Desipramina Dosis tinica de 50 N/A por dia NA 8 (1,08 1,44) (1,36:2,02) NC
L - 150 una vez 141 1,08
Digoxina Dosis tinica de 0,5 N/A por dia NA 22 (1,29:1,55) (1,00;117) NC
. Dosis tinica 0,93 0,91
Famciclovir Dosis tinica de 500 NA NA de200 | 12 078,1.11) (0,84,0,99) NC
e 1,63 1,78 191
Ledipasvir (1,51;1,75) (1,64;1,94) (1,76;2,08)
‘. 150 una vez 150 una vez 1,33 136
Sofosbuvir 90/400 una vez por dia por dia por dia NA 29 (1,14:1,56) (1.21:1,52) NA
. f 1,33 144 1,53
65-331007 (1,221,44) (1,41;1,48) (1,47,1,59)
p 150 una vez 150 una vez 0,72 0,72
Naloxona 4-6 una vez por dia por dia por dia NA 17 (0,61:0,85) (0,59:0,87) NA
0,180/0,215/0,250 de
i norgestimato @ a7 @ e 37) 245052
Norgestimato/ una vez por dia 150 una vez 150 una vez 200 una vez 13 00,2,17) (i (243,2.92)
inill diol - - por dia® por dia® por dia
0,025 de etinilestradiol 0,94 0,75 0,56
una vez por dia (0,86;1,04) (0,69;0,81) (0,52;0,61)
1,01 1,07 1,10
R-metadona . ? 4
P 150 una vez 150 una vez w |y o3 (0.96;1,19 (095;1,28)
| ’ por dia por dia 0,96 1,00 1,02
S-metadona (0,87;1,06) (0,89;1,12) (0,89;1,17)
Sofoshuvir 1.01(0.85,1.19) | 1.24(1.13,1.37) NA
1.13 1.35 145
05:331007° 400/100 una vez por dia 1530“&?;,“ 15&':’&?3”,“ 200unavez| 24 | (107,118) | (130.140) | (138,152)
ial
\eloatasyi por dia 105 119 137
P (0.93,1.19) (1.07,1.34) (1.22,1.54)
. 1.27 122
Sofosbuvir (1.09,1.48) (112,132) Ne
1.28 143
6S-331007¢ NC
400/100/100 + 100 Voxi- | 150 unavez 150 una vez g9 L 125132 (1.39,147)
Veloatasyir laprevir? una vez por dia por dia’ por dia® 200 una vez 0.96 116 146
P por dia (0.89,1.04) (1.06,1.27) (1.30, 1.64)
. . 1.92 271 4.50
Vorilaprevir (1.63,2.26) (230,3.19) (3.68,5.50)
" 1,09 0,92 0,94
Rifabutina 12 ) ; 3 .
150 una vez 150 una vez 150 una vez (0.98;1,20)" (0,83;1,03 (0,85;1,04)
25-0-desacetil-ri- dia por medio por dia por dia NA 1 4,84 625 ,
fabutina (4,09;5,74) (5,08;7,69)" (4,04;6,04

. e 150 una vez Dosis tinica 1,89 1,38

Rosuvastatina Dosis tinica de 10 por dia de 150 NA 10 (148:2,42) (1,14:1,67) NC
. P 50 una vez 150 una vez 200 una vez 114 0,93
Sertralina Dosis tinica de 50 pordiac por diat pordiac 19 (0.94,1,38) (077,1,13) NA

FTC = Emtricitabina

a.Todos los estudios de interaccion fueron realizados en voluntarios sanos
b. NA = Noaplicable

. NC = No calculado

d. Estudio realizado con GENVOYA®.

e. El metabolito nucleosidico circulante predominante de sofosbuvir.

f. Estudio realizado con STRIBILD®.

g. Estudio realizado con voxilaprevir adicional de 100 mg para lograr las exposiciones
avoxilaprevir esperadas en pacientes infectados por el VHC

h. Comparacién basada en rifabutina 300 mg una vez al dia.

conversin atenofoviry subsiguientes fosforilaciones por medio de enzimas celula
res para formar difosfato de tenofovir. El tenofovir difosfato inhibe la actividad de la
TR del VIH-1 por competencia con el sustrato natural desoxiadenosina 5-trifosfato
y, trassuincorporacién en el ADN, por terminacion dela cadena de ADN. El difosfato
de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas del ADN de mamiferos o, B, y
polimerasa del ADN mitocondrial v.

Actividad antiviral en cultivo celular

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

Elvitegravir: La actividad antiviral de elvitegravir contra las cepas clinicas y de labo-
ratorio de VIH-1 fue evaluada en lineas celulares linfoblastoide T, células monocito/
macrofégicas y linfocitos sanguineos periféricos principales. £l 50% de concentra-
ciones efectivas (CEso) vario de 0,02a 1,7 nM. Elvitegravir mostrd actividad antiviral
en cultivo celular contra clados A, B, C, D, E, F, Gy O de VIH-1 (valores de CEso que
oscilaron entre 0,1a 1,3 nM) y actividad contra VIH-2 (valor de CEso de 0,53 nM El
elvitegravir no mostrd inhibicién de la replicacion del VHB o VHC en cultivo celular.
Cobicistat: Cobicistat no tiene actividad antiviral detectable en cultivo celular contra
VIH-1, virus de la hepatitis B cronica(VHB) o virus de la hepatitis C(VHC) y no antago-
nizala actividad antiviral de elvitegravir, emtricitabina, o tenofovir.

Emtricitabina: La actividad antiviral de emtricitabina contra las cepas clinicas y de



laboratorio de VIH-1 fue evaluada en lineas celulares linfoblastoide T, lineas de cé-
lulas MAGI-CCRS y células mononucleares sanguineas periféricas principales. Los
valores de CEso para emtricitabina estuvieron en el rango de 0,0013-0,64 micro-
molar. Emtricitabina mostro actividad antiviral en cultivo celular contra clados A, B,
C,D,E,FyGdeVIH-1(valores de CEso que oscilaron entre 0,007-0,075 micromolar)
y mostrd actividad especifica de cepa contra VIH-2 (valores de ECs entre 0,007-1,5
micromolar).

Tenofovir DF: La actividad antiviral de tenofovir contra las cepas clinicas y de labora-
torio del VIH-1fue evaluada en lineas celulares linfoblastoides T, células principales
monocito/macrofagicasy linfocitos sanguineos periféricos. Los valores de CEso para
tenofovir estuvieron en el rango de 0,04-8,5 micromolar. Tenofovir mostrd activi-
dad antiviral en cultivo celular contra clados A, B, C, D, E, F, Gy O de VIH-1 (valores de
CEsoque oscilaron entre 0,5-2,2 micromolar) y mostrd actividad especifica de cepa
contraVIH-2 (valores de CEsoentre 1,6-5,5 micromolar).

Resistencia

En Cultivo Celular:

Elvitegravir: Las cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida para el se
seleccionaron en el cultivo celular. La susceptibilidad reducida para elvitegravir fue
asociada con las sustituciones principales de integrasa T66A/l, E92G/Q, 147G y
Q148R. Las sustituciones de integrasa adicionales observadas en la seleccién de
cultivo celular incluian D10E, ST7N, H51Y, F121Y, S153F/Y, E157Q, D232N, R263K
yV281M

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

En estudios clinicos:

Elvitegravir: El desarrollo de sustituciones T66A/I/K, E92G/Q, T97A, S147G,
Q148H/K/R y N155H en la proteina de la integrasa del VIH-1 estuvo asociado
principalmente con la resistencia al elvitegravir. Ademés de estas sustituciones
primarias asociadas con la resistenciaal elvitegravir, también se observaron ocasio-
nalmente sustituciones E92A FWZWC/V P145S, 0146I/L/RyN1555 y se demostré
que reducen la susceptibilidad al En los aislami virales que al-
bergaban las sustituciones primarias observadas en asociacion con a resistencia al
elvitegravir, se detectaron sustituciones adicionales en la integrasa, que incluyeron
H51Y, L68I/V, G70R, V72A/IN, 173V, Q95K/R, S119R, E138A/K, G140A/C/S, E157Q,
K160N, E170A, S230Ry D232N

Emtricitabina y tenofovir DF: Se han seleccionado aislamientos de VIH-1 con sus-
ceptibilidad reducida a la emtricitabina o al tenofovir obtenidos de sujetos que
presentaron fracaso virol6gico en los estudios clinicos. El anélisis genotipico de
estos aislamientos identificd sustituciones de los aminodcidos M184V/l y K65R en
laTRyiral, respectivamente.

Elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF: En los estudios clinicos
efectuados en sujetos infectados por el VIH-1 sin antecedentes de tratamiento
antirretroviral [en los estudios 102 y 103, ver Estudios clinicos (8)], al cabo de
144 semanas, se observ el desarrollo de una o més sustituciones primarias
asociadas con la resistencia al elvitegravir, a la emtricitabina y/o al tenofovir
en los virus obtenidos del 51% (18/35) de los sujetos que tuvieron un fracaso
terapéutico con STRIBILD®, que contaban con datos de resistencia genotipica
evaluables, que habian recibido al menos 8 semanas de STRIBILD® y que tenian
unvalorde ARN del VIH-1 superior o igual a 400 copias por ml en la confirmacion
del fracaso viroldgico, al final de cada afio del estudio o en el momento de la
suspension prematura del farmaco del estudio. Las sustituciones que surgieron
mas comtnmente fueron M184V/I (N=17) en la TR del VIH-1 y las sustituciones
primarias asociadas con la resistencia al elvitegravir, E92Q (N=9), N155H (N=5),
Q148R (N=3), T66I (N=! 2)yT97A(N 1)enla integrasa; también se detect6 la
sustitucion K65R en la TR (N=5). En los ais| virales que alb ban las

Q148H/K/RyN155H), todas salvo Y143C/H redujeron mas de 2,5 veces la suscepti-
bilidad al elvitegravir (por encima del corte bioldgico para el elvitegravir).
Emtricitabina: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR. Los aislamien-
tos resistentes a emtricitabina que albergan una sustitucion M184V/l en la TR del
VIH-1 tuvieron resistencia cruzada para lamivudina. Los aislamientos de VIH-1
que contenian la susmuc\on K65R en la TR, seleccionadas in vivo por abacavir,
] y tenofovir, demostraron susceptibilidad reducida a la inhibicién por
emtricitabina.
Tenofovir DF: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTR. La sustitucion
K65R en la TR del VIH-1 seleccionada por tenofovir también es seleccionada en
algunos pacientes infectados con VIH-1 tratados con abacavir o didanosina. Los
aislamientos de VIH-1 con sustitucion K65R también mostraron susceptibilidad re-
ducida para emtricitabina y lamivudina. Por ello, la resistencia cruzada entre estos
INTR puede producirse en pacientes cuyos virus albergan la sustitucion K65R. La
sustitucion K70E seleccionada clinicamente por el tenofovir DF reduce la suscep-
tibilidad al abacavir, la didanosina, la emtricitabina, la lamivudina y el tenofovir.
Los aislamientos de VIH-1 de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 expreso una media de
3 sustituciones de aminoécidos de la TR asociadas con zidovudina (M41L, D67N,
K70R, L210W, T215Y/F, 0 K219Q/E/N) mostraron una disminucion de 3,1 veces en
la susceptibilidad para tenofovir. Los sujetos cuyo virus expresd una sustitucion
L74V en la TR sin sustituciones asociadas a resistencia a zidovudina (N=8) habfan
reducido la respuesta al tenofovir DF. Se dispone de datos limitados para pacientes
cuyos virus expresaron la sustitucién Y115F (N=3), la sustitucion Q151M (N=2), o la
insercion 769 (N=4) en la TR del VIH-1, quienes tuvieron, todos ellos, una respuesta
reducida en los estudios clinicos

4DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

4.1 Pruebas antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD® y durante su ad-
ministracién

Antes de iniciar el tratamiento con STRIBILD®, los pacientes deben realizarse
andlisis para determinar la presencia de infeccion por el virus de la hepatitis B fver
Advertencias y precauciones (7.1.1)].

Antes de iniciar el tratamiento y durante el uso de STRIBILD®, con un esquema
clinico apropiado, evaluar la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina esti-
mado, la glucosuria y la proteinuria en todos los pacientes. En los pacientes con
enfermedad renal cronica evaluar también el fésforo sérico [ver Advertencias y
precauciones (7.1.2)].

4.2 Posologia recomendada

STRIBILD® es un producto que combina cuatro farmacos en dosis fijas: 150 m? de
elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir
DF. La posologia recomendada de STRIBILD® es un comprimido tomado oralmente
unavez al dia con la comida en adultos y en pacientes pediatricos de 12 afios 0 més
con un peso corporal de al menos 35 kg (al menos 77 Ib) y cuyo aclaramiento de
creatinina es superior o iqual a 70 ml por minuto [Consulte Accidn Farmacoldgica
- Farmacologia Clinica (3.2.3)].

4.3 Ajuste posoldgico en pacientes con disfuncién renal

No se recomienda iniciar el tratamiento con STRIBILD® en pacientes con aclara-
miento estimado de creatinina por debajo de 70 mL por minuto. Como STRIBILD®
es un comprimido de combinacion de dosis fija, STRIBILD® debe interrumpirse si
el aclaramiento estimado de creatinina declina por debajo de 50 mL por minuto
durante el tratamiento con STRIBILD®, ya que no se puede alcanzar el ajuste de
intervalo de dosis requerido para emtricitabina y tenofovir tenofovir DF [Consulte
Advertencias y Precauciones (7.1.2), Reacciones Adversas (9.1), Uso en Poblacién
Especifica (7.4.5), Accién Farmacoldgica - Farmacologia Clinica (3.2.3), y Estudios
Clinicos (8)].

No hay datos disponibles ?ue determinen recomendaciones posolégicas para pa-
cientes pediatricos con disfuncion renal

sustituciones primarias observadas en asociacion con la resistencia al elvitegra-
vir, se detectaron sustituciones adicionales en laintegrasa, que incluyeron H51Y,
L68I/V, G70R, 173V, G140C, S153A, E157Q y G163R. El virus presente en todos
los sujetos con datos evaluables para la TRy la integrasa, y cuyo virus desarrollo
sustituciones en la integrasa asociadas con la resistencia al elvitegravir (N=14)
también desarrollo las sustituciones M1841/V en la TI, y se redujo la suscepti-
bilidad tanto al elvitegravir como a la emtricitabina. En los anélisis fenotipicos,
los aislamientos del VIH-1 que expresaban las sustituciones M184V/l en la TR
mostraron una susceptibilidad reducida a la emtricitabina (entre 42 y més de 152
veces); los que expresaban las sustituciones primarias en la integrasa asociadas
con la resistencia al elvitegravir mostraron una susceptibilidad reducida al elvi-
tegravir (entre 4 y mas de 198 veces); y aquellos que expresaban la sustitucion
K65R en la TR mostraron una susceptibilidad reducida al tenofovir (de 0,8 a 1,6
veces), en comparacion con el VIH-1ssilvestre de referencia

La cantidad de fracasos virol6gicos con datos evaluables (N=1) en los estudios cli-
nicos realizados con sujetos infectados por el VIH-1, con supresién virologica y sin
antecedentes de fracaso virol6gico, los estudios 115y 121 [ver Estudios clinicos (8)]
fue insuficiente para establecer conclusiones acerca del desarrollo de resistencia

Resistencia cruzada

Losaislamientos de sujetos con fracaso en el tratamiento con STRIBILD® mostraron
grados variables de resistencia cruzada dentro de las clases de farmacos de ITCl e
INTR dependiendo de las sustituciones especificas observadas. Estos aislamientos
permanecieron susceptibles atodos los INNTR e inhibidores de proteasa
Elvitegravir: Se ha observado resistencia cruzada entre los ITCI. Los virus resisten-
tes al elvitegravir mostraron diversos grados de resistencia cruzada al raltegravir
en cultivo celular segun el tipo y la cantidad de sustituciones en la mIegrasa del
VIH-1. Delas sustituciones primarias asociadas con la resistencia al elviteg

4.4No dado para pacientes con disfuncién hepatica grave:

No se recomienda utilizar STRIBILD® en pacientes que padecen insuficiencia he-
pética grave [Consulte Uso en Poblacidn Especifica (7.4.6) y Accion Farmacoldgica
- Farmacologia Clinica (3.2.3)].

4.5 No recomendado durante el embarazo

No se recomienda el uso de STRIBILD® durante el embarazo debido a exposiciones
sustancialmente més bajas de cobicistaty elvitegravir durante el segundoy el tercer
trimestres [ver Uso en Poblaciones Especificas (7.4.1)].

No se deberia iniciar el tratamiento con STRIBILD® en mujeres embarazadas.
Se recomienda un régimen alternativo para las mujeres que quedan embaraza-
das durante el tratamiento con STRIBILD® [ver Uso en Poblaciones Especificas
(74.1)]

5 FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION

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

6 CONTRAINDICACIONES
Estd contraindicada la coadministracion de STRIBILD® con farmacos que son al-
tamente dependientes de CYP3A para aclaramiento y para los que las concentra-
ciones elevadas en plasma estan asociadas con eventos serios y/o potencialmente
mortales. Estos farmacos y otros contraindicados (que pueden ﬁevar alaeficiencia
reducida de STRIBILD® y posible resistencia) estan enumerados a continuacién
[Consulte Interacciones de Medicamentos (7.2.5), Accién Farmacoldgica Farma-
cologia Clinica (3.2.3)].
© Antagonista adrenoreceptorA\fa -1: alfuzosina

car

se evaluaron (T66A/I/K, E92G/Q, T97A, $147G, Q148H/K/R y N155H), todas salvc
tres (661, E92G y S147G) redu]emn mas de 1,5 veces la susceptibilidad al ralte-
gravir (por encima del corte bioldgico para el vallegrawr cuando se introdujeron
individualmente en el virus silvestre mediante mutagénesis dirigida al sitio. De
las sustituciones primarias asociadas con la resistencia al raltegravir (Y143C/H/R,

© Anticonvul pina, fenobarbital, fenitoina
 Antimicobacterianos: rifampina

 Antipsicdticos: lurasidona, pimozida

* Derivados del ergot: dihid amina,

 Productos herbales: Hierba deSanJuan(Hyper/wmperforarum)

 Agentes modificadores de los lipidos: lomitapida, lovastatina, simvastatina




o Inhibidor de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5): sildenafil cuando es administrado
como Revatio® para el tratamiento de la hipertensién pulmonar arterial
triazolam, lam administrado oral

o Sedantes/hir 0

7 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1 Generales

7.1.1 Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en pacientes coinfectados
conVIH-1yVHB

Todos los pacientes con VIH-1 deben realizarse andlisis para detectar la presencia
del virus de la hepatitis B (VHB) antes de iniciar la terapia ant | [ver Poso-

pueden provocar lo siguiente [ver Contraindicaciones (6), e Interacciones medi-

camentosas (7.2.5)].

 Pérdida del efecto terapéutico de STRIBILD® y posible desarrollo de resistencia

 Reacciones adversas clinicamente significativas, que pueden conducir a eventos
graves, potencialmente mortales o fatales, debido a una mayor exposicién a far-
macos concomitantes metabolizados por CYP3A.

o Pérdida del efecto terapéutico de los farmacos concomitantes que utilizan CYP3A
para formar metabolitos activos.

Consulte en la tabla 8 los pasos a sequir para prevenir o tratar estas interacciones

logiay administracion (4.1)]. STRIBILD® no estd aprobado para el tratamiento de la
infeccion cronica por el VHB y no se ha establecido la seguridad y la eficiencia de
STRIBILD® en pacientes coinfectados con VIH-1y VHB

Se han informado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B (p. ej., hepatopatia
descompensada e insuficiencia hepatica) en pacientes que estan coinfectados con
VIH-1yVHBy han interrumpido emtricitabina o tenofovir DF, dos de los componen-
tes de STRIBILD®. Debe realizarse un estricto control clinico y de laboratorio de los
pacientes coinfectados con VIH-1y VHB durante al menos varios meses después
de la interrupcién del tratamiento con los comprimidos de STRIBILD®. Si fuese
adecuado, puede estar justificado el inicio de una terapia de contra

medic significativas posibles y conocidas, incluidas las recomenda-
ciones sobre la administracion de las dosis [ver Interacciones medicamentosas
(7.2.5)]. Tenga en cuenta las posibles interacciones medicamentosas antes y duran-
te el tratamiento con STRIBILD®; revise los medicamentos concomitantes durante
el tratamiento con STRIBILD®; y monitoree la aparicién de reacciones adversas
asociadas con los farmacos concomitantes

7.1.5 Pérdida de masa 6sea y defectos de mineralizacion
Densidad mineral ésea
En estudios clinicos realizados en adultos infectados por el VIH-1,el tenofovir DF

la hepatitis B, especialmente en pacientes con hepatopatia avanzada o cirrosis, ya
que la exacerbacion de la hepatitis después del tratamiento puede causar descom-
pensacion e insuficiencia hepatica.

7.1.2 Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncion renal

Se hainformado disfuncién renal, incluyendo casos de falla renal aguda y sindrome
de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave) con el uso de tenofovir
DF, un componente de STRIBILD®, y con el uso de STRIBILD® [Consulte Reacciones
Adversas (9.2)].

En los estudios clinicos de 144 semanas de duracién con STRIBILD®, 13 (1,9 %) su-
jetosenel grupo de STRIBILD® (N=701), 8 (2,3 %) sujetos en el grupo de atazanavir
(ATV)+ritonavir (RTV)+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF) (N=355)y ninguin
sujeto en el grupo de ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) (N=352)
suspendieron el uso del farmaco del estudio a causa de una reaccién adversa renal.
De estas suspensiones del tratamiento, 8 en el grupo de STRIBILD® y T en el grupo
de ATV+RTV+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF) se produjeron durante las
primeras 48 semanas. Cuatro (0,6 %) sujetos que recibieron STRIBILD® presentaron
hallazgos de laboratorio que concordaban con disfuncién tubular renal proximal y
que provocaron la suspensién del uso de STRIBILD® durante las primeras 48 se-
manas de tratamiento. Dos de los cuatro sujetos tenian disfuncién renal (es decir,
aclaramiento de creatinina estimado inferior a 70 ml por minuto) en la situacion
basal. Los hallazgos de laboratorio en estos 4 sujetos mej al fer el

(un comp de STRIBILD®) ha sido asociado con disminuciones ligeramente
mayores en la densidad mineral 6sea (DMO) y aumentos en marcadores bioqui-
micos de metabolismo dseo lo que sugiere mayor recambio 6seo con respecto a
los comparadores. Los niveles séricos de hormona paratiroidea y los niveles de
vitamina D 1,25 también fueron mayores en los sujetos que recibieron tenofovir
DF. Para obtener informacion adicional [ver Reacciones Adversas (9.1)] consulte la
informacidn para prescribir de tenofovir DF.

Se llevaron a cabo estudios clinicos en los que se evalud el tenofovir DF en sujetos
pedidtricos y adolescentes. En circunstancias normales, la DMO aumenta répida-
mente en los pacientes pedidtricos. En los sujetos infectados por el VIH-1 de edad
entre 2 y menos de 18 afios, los efectos dseos fueron similares a los observados
en los sujetos adultos y sugieren un mayor recambio 0seo. La ganancia en la DMO
del cuerpo entero fue menor en los sujetos pediatricos infectados por el VIH-1 que
recibieron tratamiento con tenofovir DF en comparacién con los grupos de control.
En todos los estudios pedidtricos, el crecimiento esquelético (estatura) no se vio
afectado. Para obtener mas informacién, consulte la ficha técnica del tenofovir DF.
Se desconoce si los cambios asociados con el tenofovir DF en la DMO y los marcado-
res bioquimicos afectan la salud dsea a largo plazo y el riesgo futuro de fracturas.
Debe considerarse la evaluacion de la DMO en los pacientes adultos y pediatricos
infectados por el VIH-1 que tienen antecedentes de fractura dsea patoldgica u otros
factores de riesgo de osteoporosis o pérdida de masa dsea. Si bien no se ha estu-
diado el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D, es posible que el uso
de tales sea beneficioso para todos los pacientes. Se debe obtener

uso de STRIBILD®, pero no se resolvieron completamente en todos los SUJEtOS No
se requirié tratamiento de reemplazo renal para estos sujetos. En un (0,3 %) sujeto
que recibié ATV+RTV+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF) se observaron ha-
Ilazgos de laboratorio que concordaban con disfuncién tubular renal proximal y que
provocaron la suspensién del tratamiento con ATV+RTV+TRUVADA® (emtricitabina
y tenofovir DF) después de la semana 96.

Debe evitarse administrar STRIBILD® con el uso reciente o concomitante de un
férmaco nefrotéxico (p. ej., dosis altas de antiinflamatorios no esteroideos [AINE]
o mltiples AINE) [ver Interacciones medicamentosas (7.2.4)]. Se han notificado
casos de insuficiencia renal aguda después de iniciar el uso de dosis altas de AINE
o de miltiples AINE en pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo de
disfuncion renal que se eﬂcomrabaﬂ estables mientras recibian tenofovir DF. A\gu
nos pacientes debieron ser f lizad de

renal. De ser necesario, deben conswderarseahemauvasa losAINE en los pac\en\es
connesgoded\sfunuon renal

La persistencia o el empeoramiento del dolor 6seo, el dolor en las extremidades,
las fracturas y/o el dolor o la debilidad muscularpueden ser manifestaciones de

asesoramiento adecuado si se sospecha la presencia de anomalias 6seas

Defectos de mineralizacién:

Se han informado casos de osteomalacia asociada con tubulopatia renal proximal,
que se manifiesta como dolor 6seo o dolor en las extremidades y que puede contri-
buira las fracturas, en relacién con el uso de tenofovir DF [ver Reacciones adversas
(9)]. También se han notificado artralgias y sintomas de dolor o debilidad muscular
en los casos de tubulopatia renal proximal. Debe considerarse la posibilidad de
que se produzcan hipofosfatemia y osteomalacia secundarias a la tubulopatia
renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncion renal que presenten per-
sistencia 0 empeoramiento de los sintomas musculares u 6seos mientras reciben
productos que contienen tenofovir DF [ver Advertencias y precauciones (7.1.2)].

7.1.6 Sindrome de reconstitucion inmune
Se ha informado el sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con
terapia antirretroviral combinada, incluyendo STRIBILD®. Durante la fase inicial del

tubulopatia renal proximal y requieren una evaluacion de la funcién renal en los
pacientes de riesgo.

Antes de iniciar el tratamiento y durante el uso de STRIBILD®, con un esquema clini-
co apropiado, evaluar la creatinina sérica, el aclaramiento estimado de creatinina,
glucosa en orina y proteinas en orina en todos los pacientes. En los pacientes con
enfermedad renal cronica, evaluartambién el fosforo sérico. Suspender la adminis-
tracion de STRIBILD® en pacientes que desarrollan una disminucién clinicamente
significativa de la funcién renal o sindrome de Fanconi. No se recomienda iniciar el
tratamiento con STRIBILD® en pacientes con aclaramiento estimado de creatinina
por debajo de 70 mL por minuto [ver Posologia y administracion (4.1)].

Aunque el cobicistat (un componente de STRIBILD®) puede causar ligeros au-
mentos en la creatinina sérica y leve disminucion en el aclaramiento estimado de
creatinina sin afectar la funcion glomerular renal [Consulte Reacciones Adversas
(9.1)],los pacientes que experimentan un aumento confirmado de creatinina sérica

antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmune respon-
de pueden presentar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indo-
lentes o residuales [como infeccion por Mycobacterium avium, citomegalovirus,
neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP), o tuberculosis], que pueden necesitar
posterior evaluacidn y tratamiento
También se han informado trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves,
polimiositis, sindrome de Guillain-Barré y hepatitis autoinmune) que aparecieron
en el contexto de reconstitucion inmune; no obstante, el tiempo hasta la apa-
ricion es mas variable y puede producirse muchos meses después del inicio del
tratamiento.

7.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.2.1 No se recomienda usar con otros medicamentos antirretrovirales
STRIBILD® es un régimen completo para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1;
porello, STRIBILD® no se debe administrar con otros farmacos antirretrovirales para

mayora 0,4 mg pordLrespectoal inicio del serminuc
monitorizados por sequridad renal.

Los componentes emtricitabina y tenofovir DF de STRIBILD® se excretan principal-
mente por el rinén. 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 com-
primido de combinacién de dosis fija [ver Uso en poblaciones especificas (7.4.5)].

7.1.3 Acidosis lctica/Hep lia severa con

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de andlogos de nucledsidos, incluido el tenofovir
DF y emtricitabina, componentes de STRIBILD®, solos o en combinacion con otros
antirretrovirales. El tratamiento con STRIBILD® deberd ser suspendido en caso de
que algun paciente desarrolle manifestaciones clinicas y/o parametros de laborato-
rio sugestivos de acidosis léctica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de elevacion de transaminasas)

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

El uso concomitante de STRIBILD® y otros farmacos puede ocasionar interacciones
medic conocidas o posit significativas, algunas de las cuales

el tr de la infeccion por el VIH-1. No se proporciona la informacién com-
pleta con respecto a las interacciones farmaco-farmaco con otros medicamentos
antirretrovirales [ver Contraindicaciones (6), Advertencias y precauciones (7.1.4) y
Accion Farmacoldgica - Farmacologia Clinica (3.2.3)].

7.2.2 Posibilidad de STRIBILD® de afectar a otros farmacos

Cobicistat, un componente de STRIBILD®, es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6 y
un inhibidor de los siguientes transportadores: p-glucoproteina (P-gp), BCRP, OA-
TP1B1yOATP1B3. De estamanera, la coadministracién de STRIBILD® con farmacos
que son principalmente metabolizados por CYP3A o CYP2D6, 0 son sustratos de
P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3 pueden causar aumento de la concentracién en
plasma de dichos medicamentos. La coadministracién de STRIBILD® con medica-
mentos que tienen metabolitos activos formados por CYP3A puede resultar en una
concentracién plasmatica reducida de estos metabolitos activos (Tabla 8)
Elvitegravir es un modesto inductor de CYP2C9y puede disminuir las concentracio-
nes en plasma de sustratos de CYP2C9.

7.2.3 Posibi
de STRIBILD®

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

dad de que otros farmacos afecten a uno o mas componentes



Se espera que los farmacos que inducen la actividad de CYP3A aumenten el acla-
ramiento de elvitegravir y cobicistat, produciendo una disminucién de la concen
tracion en plasma de cobicistat y elvitegravir, que puede conducir a la pérdida del
efecto terapéutico de STRIBILD® y el desarrollo de resistencia (Tabla 8).

La coadministracion de STRIBILD® con otros farmacos que inhiben CYP3A puede
disminuir el aclaramiento y aumentar la concentracion en plasma de cobicistat
(Tabla 8)

7.2.4 Farmacos que afectan la funcién renal

Como la emtricitabina y el tenofovir, componentes de STRIBILD®, son principal
mente excretados por los rifiones por una combinacién de filtracién glomerular y
secrecion tubular activa, la coadministracién de STRIBILD® con férmacos que re
ducen la funcién renal o compiten por la secrecion tubular activa puede aumentar
las concentraciones de emtricitabina, tenofovir, y otros farmacos que se eliminan
por via renal, lo cual puede incrementar el riesgo de reacciones adversas. Algunos
ejemplos de farmacos que se eliminan por medio de secrecién activa tubular, pero
no estan limitados a, son aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir,
aminoglucésidos (p. ej., gentamicina), y dosis altas de AINE o multiples AINE [ver
Advertencias y precauciones (7.1.2)].

7.2.5 Interacciones establecidas y otras interacciones potencialmente sig-
nificativas

La Tabla 8 provee una lista de interacciones farmacoldgicas establecidas o poten-
cialmente clinicamente significativas. Las interacciones de los farmacos descriptos
se basan en estudios realizados con STRIBILD®, con los componentes de STRIBILD®
(elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir DF) como agentes individuales
ylo en combinacion, o estén previstas como interacciones de farmacos que pueden
producirse con STRIBILD® [por magnitud de la interaccion, consulte Farmacologia
Clinica (3.2.3)]. La tabla incluye interacciones potencialmente significativas sin ser
una enumeracion exhaustiva [ver Contraindicaciones (6) y Accion Farmacoldgica -
Farmacologia Clinica (3.2.3)].

Tabla 8. Intera(cmnes favma(ologlcasa estable(ldas y otras interacciones
potencialmente si alteracion en dosis o
régimen en base a estudios de interaccion de farmacos o interaccion prevista

Efectoenla
concentracién®

Comentarios

nombre del farmaco clinicos

Antagonista adreno-
receptor Alfa-1
Ify i

La coadministracion con alfuzosina esta
contraindicada debido a la posibilidad
de reacciones serias y/o de riesgo para la
vida, tales como hipotension.

1 alfuzosina

Antiarritmicos: 1 antiarritmicos |Se recomienda un monitoreo de la
p-€j., 1 digoxina concentracién terapéutica, si estd
amiodarona disponible, de los antiarritmicos que se
bepridilo coadministren con STRIBILD®.
digoxina*
disopiramida
flecainida
lidocaina sistémica
mexiletina
propafenona
quinidina
Antibacterianos: 1 claritromicina | Pacientes con Cler superior o igual a
claritromicina 1 cobicistat 60 ml/minuto:
No se requiere ajustar la dosis de
claritromicina.
Pacientes con CLer entre 50 ml/minuto y
60 ml/minuto:
La dosis de claritromicina debe reducirse
un 50 %.
Anticoagulantes: 1 apixabdn Debido a un riesgo de sangrado poten-

Anticoagulantes orales
directos (DOACs)

cialmente aumentado, las recomenda-
ciones de dosis para la coadministracion

carbamazepina
fenobarbital
fenitoina

oxcarbazepina

clonazepam

1 cobicistat

1 clonazepam
1 imid

La ion con ¢

fenobarbital o fenitoina esté contraindi-
cada debido a la probabilidad de pérdida
del efecto terapéutico de elvitegraviry el
desarrollo de resistencia

Debe considerarse el uso de anticonvul-
sivos alternativos cuando STRIBILD® se
coadministra con oxcarbazepina.

Se recomienda realizar un monitoreo
clmlcu durante la coadmmlslracmn

con
STRIBILD“

Antidepresivos:
Inhibidores selectivos
de la recaptacion de

p-€.
paroxetina

Antidepresivos tricicli-
cos (ATC), p. ej.,
amitriptilina
desipramina
imipramina
nortriptilina
bupropion

trazodona

T ISRS (excepto
sertralina)
TATC

1 trazodona

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

Antimicdticos:

1 elvitegravir

Cuando se coadministre con STRIBILD®,

itraconazol 1 cobicistat la dosis diaria maxima de ketoconazol
ketoconazol* titraconazol  |oitraconazol no debe exceder los
voriconazol 1 ketoconazol | 200 mg por dia.

T voriconazol | Se recomienda una evaluacion de la
relacion riesgo/beneficio para justificar el
uso de voriconazol con STRIBILD®.

Farmacos contra 1 colchicina No se recomienda coadministrar
lagota: STRIBILD® con colchicina en pacientes
colchicina con disfuncion renal o hepética.

Tratamiento de exacerbaciones de la
pacientes que reciben STRIBILD®:

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

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

Siel régimen original era de 0,6 mg dos
veces por dia, el régimen debe ajustarse
20,3 mg una vez por dia. Si el régimen
original era de 0,6 mg una vez por dia, el
régimen debe ajustarse a 0,3 mq una vez
dia por medio.

normalizado (international normalized
ratio, INR) durante la coadministracién de
warfarina con STRIBILD®

warfarina

apixaban con STRIBILD® dependen de la dosis de Tratamiento de la fiebre mediterranea
rivaroxaban apixabdn. Se remite a las instrucciones familiar; coadministracién de colchicina
betrixabén de posologia de apixabén para la en pacientes que reciben STRIBILD®:
dabigatran coadministracion con fuertes inhibidores Dosis diaria mdxima de 0,6 mg (puede
edoxabgan de CYP3Ay P-gp en la informacién de administrarse en dosis de 0,3 mg dos
prescripcion de apixaban veces por dia).
1 rivaroxaban | No se recomienda la coadministracion
de rivaroxaban con STRIBILD® debido . . i X o . X
aque puede llevar a un mayor riesgo Antlm!coba(tenanos: 1 e\wge‘g ravir - [la coaqm!mslvauon con rlfampma‘gs&a
de sangrado. rifampina | cobicistat contraindicada debido a la probabilidad
de pérdida del efecto terapéutico de
1 betrixabdn | Debido a un riesgo de sangrado ) yel desarrollo de resistencia
1 dabigatrdn  |potencialmente aumentado, las rifabutina* . X
1 edoxabdn recomendaciones de dosis para la coad- rifapentina No se recomienda la coadministracién de
ministracion de betrixaban, dabigatrén, STRIBILD® con rifabutina o rifapentina.
0 edoxabén con un inhibidor de P-gp
tal como STRIBILD® depende de la
indicacién de DOAC y la funcién renal. Se .
remite a las instrucciones de posologia Antiagregantes . . o
de DOAC para la coadmi i6n con plaq 1 ticagrelor No se recomienda la coadministracion
inhibidores de P-gp en la informacién de Ticagrelor con ticagrelor.
prescripcion de DOAC. X . o
warfarina 1 clopidogrel | No se recomienda la coadministracion
Sedesconoce  [Monitorear el indice internacional dlopidogrel metabolito con clopidogrel debido a la posible
el efecto en la activo reduccién de la actividad antiplaquetaria

de clopidogrel




Antipsicdticos:

Otros antipsicéticos,

T antipsicéticos

ion con \urasmcna esta

Antivirales contra la
hepatitis C:

de reacciones serias y/o de riesgo

La coadministracion con pimozida esta
contraindicada debido a la probabilidad
de reacciones serias y/o de riesgo para la
vida tales como arritmias cardiacas.
Inicio del tratamiento con STRIBILD® en
pacientes tratados con quetiapina:

+ lurasid ,
contraindicada debido ala
para la vida.

pimozida 1 pimozide

quetiapina 1 quetiapine

sofosbuvi rlvelpatasvir

1 tenofovir

No se ha establecido la sequridad del
aumento en las concentraciones de
tenofovir con respecto al tratamiento
con HARVONI® (ledipasvir/sofosbuvir)

y STRIBILD®. No se recomienda la
coadministracién.

Se debe controlar a los pacientes

que reciben STRIBILD® de manera
concomitante con EPCLUSA® (sofosbuvir/
velpatasvir) para detectar reacciones
adversas asociadas al tenofovir disoproxil
fumarato.

Se debe considerar un
antirretroviral alternativo para evitar
aumentos en la exposicion a la quetiapi-
na. Si la coadministracién es necesaria,
reduzca la dosis de quetiapina a 1/6 de

la dosis actual y monitoree la aparicién
de reacciones adversas asociadas con la

i Consulte la ficha técnica de la

quetiapina para verlas recomendaciones
sobre el monitoreo de las reacciones
adversas.

Inicio del tratamiento con quetiapina en
pacientes tratados con STRIBILD®:
Consulte la ficha técnica de la quetiapina
para informarse sobre la dosis inicial de
la quetiapina y su ajuste gradual.

Puede ser necesaria una disminucion de
la dosis de antipsicéticos que son meta-
bolizados por CYP3A4 o CYP2D6 cuando
son coadministrados con STRIBILD®

p-ej.,
metoprolol

porej.,

perfenazina

tioridazina

[Betabloqueantes: |1 betablo-
j queantes

Se recomienda realizar un monitoreo
clinico, y es posible que sea necesario
disminuir la dosis del betabloqueante

*norgestimato/
etinilestradiol*

Productos herbales: || elvitegravir | La coadministracién estd contraindicada
Hierba de San Juan debido a la probabilidad de pérdida del
(Hypericum | cobicistat efecto terapéutico de elvitegraviry el
perforatum) desarrollo de resistencia.
Anticonceptivos 1 drospevinona Se deberian consldevavfuvmas deanti-

T concepuon not les adicionales
D 1 cuando se c
etinilestradiol 1 etinilestradiol annconceptwos basados en estrégenos
levonorgestrel con STRIBILD®.

Las concentraciones plasmaticas de
drospirenona pueden aumentar cuando
se coadministran con productos que
contienen cobicistat. Se recomienda el
monitoreo clinico debido al riesgo de
hiperkalemia

No se conoce la totalidad de los efectos
de los aumentos en la concentracion

del componente progestacional norges-
timato, y pueden incluir un aumento
del riesgo de resistencia a la insulina,
dislipidemia, acné y trombosis venosa.
Deben considerarse los posibles riesgos
y beneficios asociados con la coadminis-
tracion de norgestimato/etinilestradiol
con STRIBILD®, particularmente en las
mujeres que tengan factores de riesgo de
estos eventos.

No se ha estudiado la coadministracion
de STRIBILD® con otros anticonceptivos
hormonales (p. ej., parche anticon-
ceptivo, anillo vaginal anticonceptivo

0 anticonceptivos inyectables) ni con
anticonceptivos orales que contengan
progestagenos, aparte del norgestimato,
levonorgestrel o drosperidona; por lo
tanto, puede considerarse el uso de
métodos anticonceptivos alternativos
(no* h

timolol cuando estos agentes se coadministren
con STRIBILD®.
[Bloqueantes delos |7 bloqueantes |Se recomienda realizar un monitoreo
canalesde calcio:  [de loscanales |clinico durante la coadministracion de
p-ej. de calcio blogueantes de los canales de calcio
amlodipina con STRIBILD®.
diltiazem
felodipina
nicardipina
nifedipina
verapamilo
Corticosteroides: 1 elvitegravir  [Eluso concomitante con dexametasona
porej., | cobicistat oral u otros corticosteroides sistémicos
betametasona que induce CYP3A puede ocasionar la
budesonide pérdida del efecto terapéutico y desa-
ciclesonide rrollo de resistencia a Debe
dexametasona considerarse el uso de corticosteroides
fluticasone 1 corticoste- alternativos.
metilprednisolona roides El uso concomitante con corticosteroides
mometasona (todas las vias de administracion) sen-
triamcinolona sibles a la inhibicion de CYP3A pueden
incrementar el riesgo de aparicion del
sindrome de Cushing y supresion supra-
rrenal, que han sido informados durante
la post-comercializacién de productos
que contienen cobicistat. Si STRIBILD®
es coadministrado con corticosteroides
sensibles ala inhibicion de CYP3A
considere el riesgo de efectos sistémicos
debidos a los corticosteroides.
Debe considerarse el uso de corticosteroi-
des alternativos, particularmente para el
uso a largo plazo.
1 bosentan Coadmims(ra 6n de boseman en

del receptor de

endotelina: Enlos pamentes que hayan estado

bosentan recibiendo STRIBILD® durante al menos

dias, la administracion de bosentan se
cia con 62,5 mg una vez por dia 0 dla

lomitapida

1 pre- [Se ienda realizar un monitoreo
€., sores terapéutico de los inmunosupresores
ciclosporina durante la coadministracion con
sirolimus STRIBILD®
tacrolimus
Agentes modifica-
dores de lipidos: 1 La coad ion con |
ibi dela 1 i estd contraindicada
HMG-CoA Reductasa: debldo ala probabilidad de reacciones
lovastatina serias tales como miopatia incluyendo
i i rabdomidlisis.
1 Iniciar la ad i6n de
con la dosis inicial més baja de atorvas-
tatina y titular cuidadosamente mientras
se monitorea para la seguridad. (ej.
Miopatia). No exceder la dosis de 20 mg
Otros agentes modifi de atorvastatina por dia
cadores de lipidos: 1 lomitapida

La coadministracién con lomitapida

estd contraindicada debido a la
probabilidad de un aumento marcado de
las i

por medio en funcidn de la

de cada paciente.
Coadministracion de STRIBILD“D en
acientes que reciben bosent
Debe suspenderse el uso de bosenlan
al menos 36 horas antes de iniciar el
tratamiento con STRIBILD®. Después de
al menos 10 dias de haber iniciado el
tratamiento con STRIBILD®, se reanuda
la administracién de bosentan con dosis
de 62,5 mg una vez por dia o dia por
medio en funcién de la tolerabilidad de
cada paciente.

1 buprenorfina

Debe realizarse un monitoreo riguroso de

dihidroergotamina,
ergotamina,
metilergonovina

|Derivados deTergot:

1 derivados del
ergot

La coadministracion esta contraindicada
debido a la probabilidad de reacciones
serias y/o de riesgo para la vida

tales como toxicidad aguda del ergot
caracterizada por vasoespasmo periférico
e isquemia de las extremidades y otros

tejidos.

1 norbupre- los pacientes con respecto a la sedacién y
bupvenorflna/ norfina los efectos cognitivos.
naloxona* 1 naloxona Se recomienda un monitoreo cuidadoso
fentanil 1 fentanil de los efectos terapéuticos y adversos
de fentanil (incluyendo depresion
respiratoria potencialmente fatal) con la
coadministracién.
tramadol 1 tramadol Puede ser necesaria una disminucién
de la dosis de tramadol con el uso
concomitante.
Agonista beta 1 salmeterol | No se recomienda la coadministracién
inhalatorio: de salmeterol y STRIBILD® porque
salmeterol puede ocasionar un aumento del riesgo

de eventos adversos cardiovasculares
asociados con el salmeterol, incluso pro-
longacion del intervalo QT, palpitaciones
y taquicardia sinusal.




Clase del farmaco

concomitant
nombre del firmaco
Medicamentos o
suplementos orales
que contienen catio-
nes polivalentes (por
ejemplo, Mg, Al Ca,
Fe, Zn):
suplementos de calcio
o hierro, incluidos
multivitaminicos
antidcidos * o laxantes
que contienen
cationes
sucralfato

medicamentos buffer

Efectoen la
concentracién®

| elvitegravir

Comentarios
clinicos

Separe STRIBILD® y la admlmstracm de
medicamentos, antidcidos o

orales que contengan cationes polivalen-
tes por al menos 2 horas.

Inhibidores de la
fosfodiesterasa 5
Pl

sildenafil
tadalafil
vardenafil

T inhibidores de
la PDE-5

La coadministracion de sildenafil con
STRIBILD® esté contraindicada cuando
se usa para el tratamiento de la hiper-
tension pulmonar arterial (HPA) debido
ala posibilidad de reacciones adversas
asociadas con los inhibidores de la PDE-5,
que incluyen hipotension, sincope,
alteraciones visuales y priapismo.

pacientes que reciben STR/BHD’g
En los pacientes que reciban STRIBILD®
durante al menos 1 semana, la
administracién de tadalafil se inicia con
20 mg una vez por dia. Se aumenta la
dosis de tadalafil a 40 mg una vez por
dia en funcion de la tolerabilidad de
cada paciente.

Coadministracion de STRIBILD® en

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

Uso de inhibidores de la PDE-5 para la
disfuncion eréctil:

Pueden utilizarse los inhibidores de la

PDE-5 indicados a continuacién, y debe

aumentarse el monitoreo de los eventos

adversos asociados con los inhibidores

dela PDE-5

@ sildenafil en dosis nicas que no
excedan los 25 mg en 48 horas, o

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

 vardenafil en dosis inicas que no

excedan los 2,5 mg en 72 horas.

i6n con triazolam o

midazolam (oral)
triazolam

Otras benzodiaze-
pinas:

p-€j.,

midazolam
administrado por via
parenteral
clorazepato
diazepam
estazolam
flurazepam
buspirona
zolpidem

1 triazolam

1 sedantes/
hipnéticos

mldazolam administrado oralmente esta
contraindicada debido a la posibilidad
de reacciones serias y/o de riesgo para la
vida tales como sedacién prolongada o
aumentada o depresion respiratoria.

Triazolam y midazolam administrados
oralmente son metabolizados amplia-
mente por CYP3A. La coadmi

ion

*Indica que se llevd a cabo un ensayo sobre interacciones medicamentosas.
a. Estatablanoincluye todas lasinteracciones.
b. 1=aumento, | = disminucién, < = sin efecto.

7.2.6 Farmacos sin interacciones clinicamente significativas con STRIBILD®

Basado en estudios de interaccion de farmacos con los componentes de STRIBILD®,

no se han observado ni se esperan interacciones de farmacos clinicamente signifi-

canvascuandoSTRlBlLD'i estd combmadccon\osswguwemesfarmacos famciclovir,
idina, metadona, omeprazol, Prasugrel (metabolito activo) y sertralina.

7.3 Carcinogénesi é de la Fertilidad
Elvitegravir: Se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo de elvitegravir
en ratones (104 semanas) y en ratas por hasta 88 semanas (machos) y 90 sema-
nas (hembras). No se encontraron aumentos relacionados con el farmaco en la
incidencia de tumores en ratones a dosis de hasta 2000 mg por kg por dia solo
0 en combinacion con 25 mg por kg por dia de RTVa exposiciones de 3y 14 veces,
respectivamente, la exposicion sistémica humana a la dosis diaria recomendada de
150 mg. No se encontraron aumentos relacionados con el farmaco en la incidencia
de tumores en ratas a dosis de hasta 2000 mg por kg por dia a exposiciones de 12
a27 veces, respectivamente en macho y hembra, la exposicion sistémica humana.
Elvitegravir no fue genotdxico en la prueba bacteriana de mutacion inversa (prueba
de Ames)y en los estudios de microndicleos en ratas. En una prueba de aberracion
cromosomica in vitro, elvitegravir fue negativo con la activacion de metabolismo;
sin embargo, se observé una respuesta equivoca sin activacion
Elvitegravir no afectd la fertilidad en ratas machos y hembras en exposiciones ma-
yores a, aproximadamente, 16y 30 veces (ABC) respectivamente, la de humanos a
la dosis terapéutica de 150 mg diarios.
Lafertilidad fue normal en las crias de ratas expuestas diariamente desde antes del
nacimiento (in utero) hasta la maduracion sexual a exposiciones diarias (ABC) de
aproximadamente 18 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la
dosis recomendada de 150 mg diarios.
Cobicistat: En un estudio a largo plazo sobre la carcinogenicidad en ratones, no se
observaron incrementos relacionados con el farmaco en laincidencia de tumores al
administrar dosis de hasta 50y 100 mg/kg/dia (machos y hembras, respectivamen-
te). Las exposiciones al cobicistat con estas dosis fueron aproximadamente 7 (ma-
chos)y 16 (hembras) veces mayores, respectivamente, que la exposicion sistémica
en seres humanos con la dosis terapéutica diaria. En un estudio a largo plazo sobre
la carcinogenicidad del cobicistat en ratas, se observd un aumento en la inciden-
cia de adenomas y/o carcinomas foliculares de la glandula tiroides al administrar
dosis de 25 y 50 mg/kg/dia en machos y dosis de 30 mg/kg/dia en hembras. Se
considera que los hallazgos sobre las células foliculares son especiﬁcosde\asratas
secundarios a la induccion de enzimas mic hepéticas y al d lil
hormonal tiroideo, y no son relevantes para los seres humanos. Con las dosis mas
altas evaluadas en el estudio sobre la carcinogenicidad en ratas, las exposiciones
sistémicas fueron aproximadamente 2 veces mayores que la exposicion sistémica
en los seres humanos con la dosis terapéutica diaria.
El cobicistat no fue genotxico enla prueba bacteriana de mutacion inversa (prueba
de Ames), 0 en los estudios de linfoma de ratén o de microntcleos en ratas
Cobicistat no afectd la fertilidad en ratas machos y hembras a exposiciones diarias
(ABC) 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 maduracién sexual a exposiciones diarias (ABC)
aproximadamente 1,2 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con
la dosis recomendada de 150 mg diarios.
Emtricitabina: En estudios de carcinogenicidad a largo plazo de emtricitabina, no
se encontraron aumentos en la incidencia tumoral relacionados con el farmaco en
ratones con dosis de hasta 750 mg por kg por dia (23 veces la exposicion sistémica
para seres humanos en la dosis terapéutica de 200 mg por dia) ni en ratas con dosis
de hasta 600 mg por kg por dia (28 veces la exposicion sistémica para seres huma-
nos en la dosis terapéutica).
La emtricitabina no fue genotéxica en la prueba bacteriana de mutacion inversa
(prueba de Ames), o en los estudios de linfoma de raton y de microndcleos en ratén
La emtricitabina no afectd la fertilidad de las ratas macho con exposiciones apro-
ximadamente 140 veces superiores, ni en ratones machos y hembras con exposi-
ciones aproximadamente 60 veces mas altas (ABC) 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 maduracién sexual a exposiciones diarias (ABC) aproximadamente 60 veces mas
altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis recomendada de 200 mg
diarios
Tenofovir DF: 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) més que las observadas en seres humanos a una
dosis terapéutica para infeccion porel VIH-1. En la dosis alta en ratones hembra,
p

de triazolam o midazolam administrado
| con STRIBILD® puede causar

aumentos importantes en las concentra-

ciones de estas benzodiazepinas.

La coadministracion de midazolam
parenteral con STRIBILD® debe realizarse
en condiciones que aseguren un moni-
toreo clinico riguroso y un tratamiento
médico adecuado en caso de depresién
respiratoria y/o sedacion prolongada.
Debe considerarse la reduccién de la
dosis de midazolam, especialmente si

se administra mas de una dosis Gnica

de midazolam.

Con otros sedantes/hipnéticos, es posible
que sea necesario reducir la dosis, y se

recomienda realizar un monitoreo linico.

se inc los de higado 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 estudio in vitro de linfoma de raton y negativo
en una prueba in vitro de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames). En un es-
tudio in vivo de micronticleo en ratones, el tenofovir DF resulté negativo cuando se
administr6 a ratones machos.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollo em-
brionario temprano cuando se administr6 tenofovir DF a ratas macho en una dosis
equivalente a 10 veces la dosis para seres humanos segtn comparaciones del area
de superficie corporal durante 28 dias antes del apareamiento y a ratas hembra
durante 15 dias antes del apareamiento hasta el séptimo dia de gestacion. Hubo,
sin embargo, una alteracién del ciclo estral en las ratas hembras.

7.4 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
7.4.1 Embarazo

Registro de exposiciones durante el embarazo
Existe unregistro de exposiciones d b supervisalos desenlaces
clinicos de los embarazos en mujeres expuestas a STRIBILD® durante su embarazo




Se promueve el registro de pauemes por parte de los médicos enel registro de

con | Pregnancy Registry, APR) mundial
www.apregistry.com, o la comunicacién de los médicos al +54 114858 9000 0 a
farmacovigilancia@gador.com.

Resumen de riesgos

No se recomienda el uso de STRIBILD® durante el embarazo [ver Posologia y Admi-
nistracion (4.5)]. Un informe de la literatura que evalug la farmacocinética (FC) de
los antirretrovirales durante el embarazo demostrd exposiciones sustancialmente
menores de elvitegraviry cobicistat en el sequndo y el tercer trimestres (ver Datos).
Los datos prospectivos sobre los embarazos que figuran en el APR no son suficien-
tes para evaluar adecuadamente el riesgo de defectos congénitos o abortos espon-
téneos. Sin embargo, se ha evaluado el uso de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina
y tenofovir DF durante el embarazo en una cantidad limitada de mujeres que se
registraron en el APR. Los datos disponibles en el APR,no muestran una diferen-
dia significativaen el riesgo general de defectos congénitos importantes por el
elvitegravir, el cobicistat, [a emtricitabina o el tenofovir DF en comparacion con la
tasa prevalente de defectos congénitos importantes del 2,7 % en una poblacién
estadounidense de referencia estudiada en el Programa metropolitano de Atlan-
ta sobre defectos congénitos (Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program,
MACDPver Datos). La tasa de abortos espontaneos no ha sido informada en el APR
En la poblacién general estadounidense el riesgo prevalente estimado de abortos
espontaneos en embarazos clinicamente confirmados es de 15-20%.

En los estudios con animales, no se observaron efectos adversos en el desarrollo
al administrar los componentes de STRIBILD® por separado durante el periodo
de organogénesis, con exposiciones hasta 23 y 0,2 veces (elvitegravir en ratas y
conejos, respectivamente), 1,8y 4,3 veces (cobicistat en ratas y conejos, respecti-
vamente), y 60 y 120 veces (emtricitabina en ratones y conejos, respectivamente)
mayores que la exposicion con la dosis diaria recomendada de estos componentes
incluidos en STRIBILD®; ni con exposiciones 14 y 19 veces (tenofovir DF en ratas y
conejos, respecnvameme)mazcvesque la dosis para seres humanos, sobre la base
de comparaciones de la superficie corporal [ver Datos]. Del mismo modo, tampoco
se observaron efectos adversos en el desarrollo al administrar elvitegravir o cobi-
cistata ratas hasta la lactancia, con exposiciones hasta 18 0 1,2 veces mayores, res-
pectivamente, que la exposicion con la dosis terapéutica diaria recomendada, ni al
administrar emtricitabina a ratones hasta la lactancia, con exposiciones aproxima-
damente hasta 60 veces mayores ?ue la exposicién con la dosis terapéutica diaria
recomendada. No se observaron efectos adversos en las crias de ratas al adminis-
trartenofovir DF hasta la lactancia, con exposiciones al tenofovir aproximadamente
2,7 veces mayores que la exposicin con la dosis diaria recomendada de STRIBILD®.

Datos

Datos en seres humanos

Un estudio prospectivo informado en la literatura, registrd 30 mujeres embaraza-
das que tenian VIH que recibian regimenes basados en elvitegravir y cobicistat en
el sequndo o el tercertrimestres del embarazo y durante 6 a 12 semanas postparto
para evaluar la farmacocinética (FC) de los antirretrovirales durante el embarazo.
Veintiocho mujeres completaron el estudio hasta el periodo postparto. Los datos
de FC pareados de embarazo/postparto se encontraban disponibles de 14 y 24
muijeres para el sequndo y el tercer trimestres, respectivamente. Las exposiciones
de elvitegravir y cobicistat eran sustancialmente mas bajas durante el sequndo y
el tercer trimestres en comparacién con el postparto. La proporcién de mujeres
embarazadas que estaban viroldgicamente suprimidas fue de 77% en el sequndo
trimestre, 92% en el tercer trimestre, y 76% postparto. No se observd una correla-
cién entre la supresion viral y la exposicion a elvitegravir. El estado de VIH también
fue evaluado para los bebés: 25 no estaban infectados, 2 tenian un estado indeter-
minado y no se encontraba disponible informacion para 3 bebés.

Los mformes prospectivos del APR de defectos congénitos importantes en general

Datos animales
Elvitegravir: Se administr6 elvitegravir por via oral a ratas prefiadas (en dosis de 0,
300, 1000 y 2000 mg/kg/dia) y a conejas prefiadas (en dosis de 0, 50, 150 y 450
mg/kg/dia) hasta la organogénesis (los dias 7 a 17 y los dias 7 a 19 de gestacion,
respectivamente). No se observaron efectos toxicoldgicos significativos en los
estudios de toxicidad embriofetal realizados con el elvitegravir en ratas con exposi-
ciones (érea bajo la curva [ABC]) aproximadamente 23 veces més altas ni en conejos
con exposiciones aproximadamente 0,2 veces més altas que las exposiciones en
seres humanos con la dosis d\ana recomendada En un estudio sobre el desarrollo
| en ratas, se gravir por via oral en dosis de 0,
300 1000y2000 mg/kg desde el dia 7 de gestacion hasta el dia 20 de lactancia.
Con dosis de 2000 mg/kg/dia de elvitegravir, no se observ toxicidad materna ni
del desarrollo. Las exposiciones sistémicas (ABC) con esta dosis fueron 18 veces
mayores que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada.
Cobicistat: Se administr6 cobicistat por via oral a ratas prefadas en dosis de 0, 25,
50y 125 mg/kg/dia los dias 6 a 17 de gestacidn. Se observaron aumentos en la
Példlda de la prefiez con posterioridad a la implantacion y reducciones en el peso
etal al administrar la dosis de 125 mg/kg/dia que provoca toxicidad matermna. No
se observaron malformaciones al administrar dosis de hasta 125 mg/kg/dia. Las
exposiciones sistémicas (ABC) tras administrar 50 mg/kg/dia a hembras prefiadas
fueron 1,8 veces mas altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis
diaria recomendada.
En conejas prefiadas, se administr6 cobicistat por via oral en dosis de 0, 20, 50 y
100 mg/kg/dia durante los dias 7 a 20 de gestacion. No se observaron efectos ma-
ternos ni embriofetales al administrar la dosis més alta de 100 mg/kg/dia. Las ex-
posiciones sistémicas (ABC) tras administrar 100 mg/kg/dia fueron 4,3 veces mds
altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada. En
un estudio sobre el d I | tal en ratas, se ad 6 cobicistat
por via oral en dosis de 0, 10, 30 y75 mg/kg desde el dia 6 de gestacion hasta
los dias 20, 21 0 22 posnatales. Con dosis de 75 mg/kg/dia de cobicistat, no se
observé toxicidad materna ni el desarrollo. Las exposiciones sistémicas (ABC) con
esta dosis fueron 1,2 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la
dosis diaria recomendada.
Emtricitabina: Se administrd emtricitabina por via oral a ratas prefiadas (en dosis
de 0, 250, 500 0 1000 mg/kg/dia) y a conejas prefadas (en dosis de 0, 100, 300
01000 mg/kg/dia) hasta la organogénesis (los dias 6 a 15 y los dias 7 a 19 de ges-
tacion, respectivamente). No se observaron efectos toxicoldgicos significativos en
los estudios de toxicidad embriofetal realizados con la emtricitabina en ratones con
exposiciones (ABC) aproximadamente 60 veces mas altas ni en conejos con expo-
siciones aproximadamente 120 veces mds altas que las exposiciones en seres hu-
manos con la dosis diaria recomendada. En un estudio sobre el desarrollo prenatal/
posnatal enratones, se administrd emtricitabina porvia oral en dosis de hasta 1000
mg/kg/dia; no se observaron efectos adversos significativos directamente relacio-
nados con el farmaco en las crias expuestas a diario desde antes del nacimiento
(exposicidn intrauterina) hasta la madurez sexual, con exposiciones diarias (ABC)
aproximadamente 60 veces més altas que las exposiciones en seres humanos con
la dosis diaria recomendada
Tenofovir DF: Se administro tenofovir DF por via oral a ratas prefiadas (en dosis de
0, 50, 150 0 450 mg/kg/dia) y a conejas prefiadas (en dosis de 0, 30, 100 0 300
mg/kg/dia) hasta la organogénesis (los dias 7 a 17 y los dias 6 a 18 de gestacion,
respectivamente). No se observaron efectos mx\co\é?lcos significativos en los es-
tudios de toxicidad embriofetal realizados con el tenofovir DF en ratas tratadas con
dosis hasta 14 veces mayores que la dosis para seres humanos, sobre la base de
comparaciones de la superficie corporal, ni en conejos tratados con dosis hasta 19
veces mayores que la dosis para seres humanos, sobre la base de comparaciones de
lasuperficie corporal. En un estudio sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratas,
seadministrd tenofovir DF por via oral hasta la lactancia en dosis de hasta 600 mg/
kg/dia; nose observaron eéctos adversos en las crfas tras exposiciones al tenofovir

en embara alos comy de STRIBILD® son c conla

2,7 veces més altas que las exposiciones en seres humanos con

tasa dedefectoscongemtos importantes prevalentes en los EE.UU. Las limitaciones
metodoldgicas del APR incluyen el uso de MACDP como el grupo comparador ex-
terno. La poblacion de MACDP no es especifica de la enfermedad, evaltiaa mujeres
y bebés de un drea geografica limitaday no incluye los resultados de los nacimien-
tos que ocurrieron antes de las 20 semanas de gestacion.

Elvitegravir: Basados en informes prospectivos al APR sobre exposiciones duran-
te el embarazoa esquemas terapéuticos con elvitegravir durante embarazos que
resultaron en nacimientos con vida (incluyendo mas de 300 expuestos durante
el primer trimestre y mas de 60 expuestos durante el sequndo y tercer trimestre)
la prevalencia de defectos de nacimiento en los nacidos vivos fue del 3,4% (IC del
95%: 1,7% a 6,0%) y del 1,5% (IC del 95%: 0% a 7,9%) después de la exposicion al
primer y segundo / tercer trimestre. , respectivamente, a los regimenes que con-
tenian elvitegravir.

Cobicistat Basados en informes prospectivos al APR sobre exposiciones durante el
embarazo a esquemas terapéuticos con cobicistat durante embarazos que resulta-
ron en nacimientos con vida (incluyendo mas de 400 expuestos durante el primer
trimestrey mas de 80 expuestos durante el sequndoy tercer trimestre) la prevalencia
de defectos de nacimiento en los nacidos vivos fue del 3,9% (IC del 95%: 2,3% a
6,0%)y del 1,2%(IC del 95%: 0%a 6,5%) después de la exposicion al primery sequn-
do/tercer trimestre. , respectivamente, a los regimenes que contenian cobicistat.
Emtricitabina: Basados en informes prospectivos al APR sobre exposiciones duran-
te el embarazo a esquemas terapéuticos con emtricitabina durante embarazos que
resultaron en nacimientos con vida (incluyendo mas de 3600 expuestos durante el
primer trimestre y mas de 1400 expuestos durante el sequndo y tercer trimestre)
la prevalencia de defectos de nacimiento en los nacidos vivos fue del 2,6% (IC del
95%: 2,1% a 3,2%) y del 2,4% (IC del 95%: 1% a 3,3%) después de la exposicion
al primer y sequndo / tercer trimestre. , respectivamente, a los regimenes que
contenian emtricitabina.Tenofovir DF: Basados en informes prospectivos al APR
sobre exposiciones durante el embarazo a esquemas terapéuticos con TDF durante
embarazos que resultaron en nacimientos con vida (incluyendo mas de 4200 ex-
puestos durante el primer trimestre y mas de 1800 expuestos durante el sequndo
ytercer trimestre) la prevalencia de defectos de nacimiento en los nacidos vivos fue
del 2,4% (IC del 95%: 1,9%a 2,9%)y del 2,4% (IC del 95%: 1,8% a 3,2%) después de
la exposicion al primer y sequndo / tercer trimestre. , respectivamente, a los regi-
menes que contenian tenofovir DF.

Ia dosis diaria recomendada de STRIBILD®.

7.4.2 Lactancia
Resumen de los riesgos
Se recomienda que las madres infectadas con VIH no amamanten a sus hijos
itarel riesgo de | del VIH. Los estudios en ratas han
demostrado que elvitegravir, tobmstatytenofowson excretados en la leche. Se
desconoce si el elvitegravir o el cobicistat s excretan en la leche materna humana.
De acuerdo con la limitada cantidad de datos publicados, se ha demostrado que
la emtricitabina y el tenofovir estan presentes en la leche materna humana. No se
sabe si el elvitegravir o el cobicistat estan presentes en la leche materna humana,
aunque si se ha observado la presencia de elvitegravir y cobicistat en la leche de
ratas (ver Datos).
No se sabe si los componentes de STRIBILD® afectan a la produccién de leche o si
producen efectos en el bebé amamantado. Se debe indicar a las madres que
no amamanten a sus hijos si estan recibiendo STRIBILD®, debido a la posi-
bilidad de: (1) transmisién del VIH (en lactantes VIH negativos); (2) desarrollo de
resistencia viral (en lactantes VIH positivos); y (3) reacciones adversas en el bebé
o, similares a las observadas en los adultos (ver Datos).
Datos en animales
Elvitegravir: Durante el estudio toxicoldgico sobre el desarrollo prenatal y posna-
tal con dosis de hasta 2000 mg/kg/dia, la media de la relacién leche: plasma del
elvitegravir fue de 0,1 al medirse 30 minutos después de la administracién a ratas
el dia 14 de lactancia.
Cobicistat: Durante el estudio toxicoldgico sobre el desarrollo prenatal y posnatal
con dosis de hasta 75 mg/kg/dia, la media de la relacion leche: plasma del cobi-
cistat fue de hasta 1,9 al medirse 2 horas después de la administracién a ratas el
dia 10 de lactancia.

7.4.3 Uso pediatrico

Se evaluaron la farmacocinética, la sequridad, y las respuestas virologicas e inmu-
nolégicas en 50 sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo, de edad
entre 12y menos de 18 afos, que pesaban al menos 35 kg (77 Ib) y que recibieron
STRIBILD® durante 48 semanas en un ensayo abierto (estudio 112). La sequridad
y la eficacia de STRIBILD® en estos sujetos fueron similares a las de los adultos sin



tratamiento antirretroviral previo [ver Posologia y administracidn (4.2), Reaccio-
nes adversas (9.1), Accion Farmacoldgica - Farmacologia Clinica (3.2.3) y Estudios
clinicos (8.4)]

No se ha establecido la sequridad y efectividad de STRIBILD® en pacientes pedia-
tricos menores a 12 afios de edad o cuyo peso es inferior a 35 kg (77 Ib) [Consulte
Accidn Farmacoldgica - Farmacologia Clinica (3.2.3)].

7.4.4 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de STRIBILD® no incluyeron nimeros suficientes de sujetos de
65afios 0 mayores para determinar si respondian de manera diferente a los sujetos
mas jévenes. En general, se debe tener precaucion al administrar STRIBILD® en los
pacientes de edad avanzada, teniendo en cuenta la mayor frecuencia de disminu-
cion de las funciones hepitica, renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes
uotra terapia con farmacos [Consulte Accion Farmacoldgica - Farmacologia Clinica

7.4.5 Insuficiencia renal

No se recomienda iniciar el tratamiento con STRIBILD® en pacientes con aclara-
miento estimado de creatinina por debajo de 70 mL por minuto. Como STRIBILD®
es un comprimido de combinacion de dosis fija, STRIBILD® debe interrumpirse si
el aclaramiento estimado de creatinina declina por debajo de 50 mL por minuto
durante el tratamiento con STRIBILD®, ya que no se puede alcanzar el ajuste de in-
tervalo de dosis requerido para emtricitabina y tenofovir DF [Consulte Advertencias
y Precauciones (7.1.2), Reacciones Adversas (9.1), Accidn Farmacoldgica - Farmaco-
logia Clinica (3.2.3), y Estudios Clinicos (8)]

No hay datos disponibles que determinen recomendaciones posolégicas para pa-
cientes pediétricos con disfuncién renal

Estudios clinicos en sujetos adultos con disfuncidn renal de leve a moderada

En el estudio 118, se examinaron 33 sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento
previo que tenian disfuncion renal de leve a moderada (TFGe mediante el método
de Cockcroft-Gault entre 50 y 89 ml/minuto) en un ensayo clinico abierto donde se
evalué la sequridad del tratamiento con STRIBILD® durante 48 semanas. Después
de 48 semanas de tratamiento, el cambio medio en la creatinina sérica fue de 0,17
+0,14 mg/dl, y el cambio medio en la TFGe mediante el método de Cockcroft-Gault
fuede 6,9 = 9,0 ml/minuto para los sujetos tratados con STRIBILD®.

Doce de los 33 sujetos estudiados tenian un valor basal de TFGe de entre 50 y 70
ml/minuto. Tres sujetos, todos con un valor basal de TFGe de 50 60 ml/minuto,
suspendieron el tratamiento con STRIBILD® debido a un evento adverso renal. La
sequridad de STRIBILD® en 21 de los 33 sujetos con un valor basal de TFGe supe-
rior 0 igual a 70 ml/minuto concordd con el perfil de seguridad observado en los
estudios 102y 103.

7.4.6 Insuficiencia hepatica

Noserequiere ajuste de dosis de STRIBILD® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Clase A de Child-Pugh) o moderada (Clase B de Child-Pugh). No se dispone
de datos farmacocinéticos o de sequridad con respecto al uso de STRIBILD® en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh). Por ello, no
se recomienda STRIBILD® para uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
[Consulte Dosificacion y Administracién (4.4) y Accion Farmacoldgica - Farmaco-
logia Clinica(3.2.3)].

8ESTUDIOS CLINICOS

8.1 Descripcién de estudios clinicos

Laeficaciaylaseguridad de STRIBILD® se evaluaron enlos estudios que se resumen
enlatabla9.

Tabla 9. Estudios realizados con STRIBILD® en sujetos infectados por el VIH-1

Grupos
del estudi

STRIBILD® (348)
ATRIPLA® (352,
STRIBILD® (353) 144
TRUVADA® +atazanavir-+ri-
tonavir(355)
STRIBILD® (293)

evaluacion
(semana)

Estudio Poblacién

i0 1025+
Estudio 102°) s s sin antece-

dentes de tratamiento
antirretroviral

Estudio 103

Adultos con supresién

e I
Estudio 115 viroldgicay sin ante- TRUVADA@Hgﬂnonavn "
cedentes de fracaso STRIBILD® (291

Estudio 121¢¢ viroldgico’ 1 (291)
RUVADA®+NNRTI (143)
Adolescentes sin
. . | tratamiento previo, de
Estudio 112 edad emre1gymenus STRIBILD® (50) 48
de 18 ao:

a. Aleatorizados y tratados

b. Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con principio activo.

c. Los pacientes tenian un valor de aclaramiento de creatinina estimado superior o
iguala 70 ml/min en la seleccién

d. Estudio aleatorizado, abierto, controlado con principio activo

e. Estudio abierto.

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

8.2 Resultados de los estudios clinicos en sujetos adultos infectados por el
VIH-1 sin antecedentes de tratamiento antirretroviral

En el estudio 102, los sujetos fueron aleatorizados en una relacién 1:1 para recibir
yasea STRIBILD® (N=348) una vez al dia o ATRIPLA (efavirenz 600 mg/emtricitabi
na 200 mg/tenofovir DF 300 mg; N=352) unavezal dia. La edad media era 38 aiios
(rango 18-67), 89% era hombre, 63% era blanco, 28% era negro y 2% era asiatico.
El 24% de los sujetos se identificd como hispano/latino. El nivel promedio de ARN
de VIH-1 plasmatico era 4,8 logu copias por mL(rango 2,6-6,5). El recuento inicial
medio de células CD4+ fue de 386 células por mm’ (rango 3-1348) y el 13% tuvo
recuentos decélulas 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 estudio 103, los sujetos fueron aleatorizados en una relacion 1:1 ya sea para
recibir STRIBILD® (N=353) una vez al dia o para recibir300 mg de ATV+100 mg
RTV+TRUVADA® (emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) (N=355) una vez al
dia. La edad media era 38 afios (rango 19-72), 90% era hombre, 74% era blanco,
17% era negro y 5% era asiatico. EI 16% de los sujetos se identificd como hispano/
latino. £l nivel promedio de ARN de VIH-1 plasmatico inicial era 4,8 loguo copias
por mL(vango 1,7-6,6). El recuento inicial medio de células CD4+ fue de 370 cé-
lulas por mm? (mgoS 1132) y el 13% tuvo recuentos de células CD4+ menores a
200 células por mm?®. EI 41% de los sujetos 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

orml).

'L)os resultados del tratamiento del estudio 102 y el estudio 103 durante 144 sema-
nas se muestran en la Tabla 10

Tabla 10. Resultados virolégicos del i I izado obtenidos del
estudio 102y el estudio 103 en la semana 1442
Estudio 102 | Estudio 103
STRIBILD®| ATRIPLA® | STRIBILD® | ATV+RTV+TRUVADA®
(N=348) | (N=352) | (N=353) (N=355)
Exito virolégico
ARN del VIHT <50 co- 80% 75% 78% 75%
ias/ml
Diferencia entre 4,9%(ICdel 95% = 3,1%/(ICdel 95% =
tratamientos -1.3%, 11,1 %)) ,2 %, 9.4 %)
Fracaso viroldgico® 7% 10% 8% 7%
Sin datos viroldgicosen la
ventana de lasemana 144
Suspension del farmaco
del estudio debido a EA 6% 8% 6% 8%
0 muerte
Suspensién del farmaco
del estudio debido a otros
motivos y tiltimo valor 5% 7% 8% 9%
disponible de ARN del
VIH1 <50 copias/ml?
Datos faltantes durante
la ventana, pero con
administracion del farmaco| % 0% 1 1%
del estudio

a. Laventana de la semana 144 abarca del dia 967 al dia 1050 (inclusive).

b. Incluye a los sujetos que |eman =50 copias/ml en la ventana temporal de la semana
144; los sujetos que susy el debidoalafalta

o pérdida de eficacia; los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos dis-

tintos de un evento adverso, la muerte, o la falta o pérdida de eficacia; y los sujetos

que en el momento de la suspension del tratamiento tenian un valor viral =50 co-

pias/ml

Incluye alos pacientes que suspendieron el tratamiento debido a un evento adverso

o la muerte en cualquier momento desde el dia 1 hasta la ventana de tiempo si en

consecuencia no se obtuvieron datos viroldgicos sobre el tratamiento durante la

ventana especificada

d. Incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un
evento adverso, la muerte, oa falta o pérdida de la eficacia, p. ej., retiro del consen-
timiento, pérdida durante el sequimiento, etc.

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

8.3 Resultados de los estudios clinicos en sujetos adultos infectados por
el VIH-1 con supresion virolégica y sin antecedentes de fracaso viroldgico
Enelestudio 115, los sujetos debian estar recibiendo su primer o segundo régimen
antirretroviral, no debian tener antecedentes de fracaso viroldgico ni antecedentes
de resistencia a los componentes antirretrovirales de STRIBILD® en la actualidad
o en el pasado, y debian haber mantenido una supresion virologica (ARN del VIH-
1 inferior a 50 copias/ml) mientras recibian tratamiento con un IP reforzado con
ritonavir en combinacion con TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF) durante
al menos 6 meses antes de la seleccion. Los sujetos fueron aleatorizados en una
proporcién 2:1 para cambiar su tratamiento por STRIBILD® (grupo de STRIBILD®,
N=293,; aleatorizados y tratados) o para continuar con su régimen antirretroviral
basal durante 48 semanas[grupo de IP+RTV+TRUVADA® (emtricitabinay tenofovir
DF), N=140; aleatorizados y tratados]. La media de la edad de los sujetos era de 41
aios (intervalo: 2176), el 86 % era de sexo masculino, el 80 % era de raza blanca,
yel 15 % era de raza negra. La media basal del recuento de linfocitos CD4+ era
de 610 células por mm? (intervalo: 74 1919). En la seleccién, los sujetos estaban
recibiendo atazanavir (40 %), darunavir (40 %), lopinavir (17 %), fosamprenavir (3
%) 0 saquinavir (<1 %) como IP en su régimen

Enelestudio 121, los sujetos debian estar recibiendo su primer o segundo régimen
antirretroviral, no debian tener antecedentes de fracaso viroldgico ni antecedentes
de resistencia a los componentes antirretrovirales de STRIBILD® en la actualidad o
en el pasado, y debian haber mantenido una supresién virologica (ARN del VIH-1
<50 copias/ml) mientras recibian tratamiento con un INNTR en combinacion con
TRUVADA®(emtricitabina y tenofovir DF) durante al menos 6 meses antes de la
seleccion. Los sujetos fueron aleatorizados en una proporcién 2:1 para cambiar su
tratamiento por STRIBILD® (grupo de STRIBILD®, N=291; aleatorizados y tratados)
0 para continuar con su régimen antirretroviral basal durante 48 semanas (grupo
de INNTR+TRUVADA®, N=143; aleatorizados y tratados). La media de la edad de



los sujetos era de 41 afios (intervalo: 20-72), el 93 % era de sexo masculino, el 78
% era de raza blanca, y el 17 % era de raza negra. La media basal del recuento de
linfocitos CD4+ era de 588 células por mm? (intervalo: 100-1614). La aleatorizacion
se estratificd segun el uso de efavirenz en el régimen basal. En laseleccidn, los suje-
tos estaban recibiendo efavirenz (78 %) (predominantemente en forma de ATRIPLA
(efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF)[74 %]), nevirapina (17 %), rilpivirina (4 %)
(enforma de COMPLERA (rilpivirina, emtricitabinay tenofovir DF) [4 %)) o etravirina
(1%) como INNTR en su régimen.

En latabla 11 se presentan los resultados viroldgicos del estudio 115 y del estudio
121. Cinco sujetos tratados se excluyeron del andlisis de eficacia: en el estudio 115,
tres sujetos tratados con STRIBILD® desarrollaron resistencia documentada prohi-
bida por el protocolo, y un sujeto tratado con IP+RTV+TRUVADA® (emtricitabina y
tenofovir DF) no habia estado bajo un régimen con un inhibidor de la proteasaen la
seleccion; en el estudio 121, un sujeto tratado con STRIBILD® desarroll6 resistencia
documentada prohibida por el protocolo.

Tabla 11. Itad del i I
115y del estudio 121enla semana 48

do del estudio

stripiDe | PRI | sTrLpe
(N=290) (N=139) (N=290)
Exito virolégico
ARN del VIH-1 <50 co- 94% 87% 93% 88%
pias/ml
Fracaso virologico® 1% 1% 1% 1%
Sin datos virolégicos en
laventana temporal de la 6% 12% 6% M%
semana 48
Suspensién del farmaco
del estudio debido a EA 2% 1% 2% 1%
0 muerte®
Suspension del farmaco
del estudio debido a otros
motivos y tiltimo valor 4% 10% 4% 9%
disponible de ARN del VIH-1
<50 copias/m'd
Datos faltantes durante
la ventana, pero con
administracion del farmaco 0% 0% 0% %
del estudio

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

b. Incluyea\ossujelosqueteman =50 copias/ml en laventana temporal de la semana
48; los sujetos que el debidoalafaltao
pérdida de eficacia; los sujetos quesuspend\evon el tratamiento por motivos distin
tos de un evento adverso, la muerte, o lafalta o pérdida de eficacia; y los sujetos que
en el momento de la suspension del tratamiento tenian un valor viral =50 copias/ml

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

d. Incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un

evento adverso, la muerte, o la falta o pérdida de eficacia, p. ej., retiro del consenti
miento, pérdida durante el seguimiento, etc.

8.4. Resultados de los estudios clinicos en sujetos adolescentes sin trata-
miento previo contra el VIH-1, de edad entre 12y menos de 18 afios

En el estudio 112, se evaluaron la eficacia, la seguridad y la farmacocinética de
STRIBILD® mediante un estudio abierto de grupo unico realizado en adolescentes
infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo, de entre 12 y menos de 18 afios que
pesaban al menos 35 kg (77 Ib) (N=50). La media de la edad era de 15 afos (inter-
valo: 12-17); el 70 % era de sexo masculino, el 68 % era de raza negra, y el 28 % era
de raza asidtica. En la situacion basal, la media de ARN del VIH-1 plasmatico era de
4,60 logio copias por ml (intervalo: 3,18-5,73), la media del recuento de linfocitos
CD4+ era de 399 células por mm® (intervalo: 133-734), y el porcentaje medio de
linfocitos CD4+ era del 20,9 % (intervalo: 4,5 %-41,1 %). 1 20 % tenfa unos valores
basales de ARN del VIH-1 plasmatico >100.000 copias por m!

En la semana 48, 44 de 50 (88 %) pacientes adolescentes tratados con STRIBILD®
alcanzaron valores de ARN del VIH-1 <50 copias por ml, y 4 pacientes presentaron
valores de ARN del VIH-1 =50 copias por ml; 1 paciente suspendic el tratamiento
conel farmaco del estudio; 1 paciente no contaba con datosviroldgicos en la semana
48. La reduccién media respecto de la situacion basal en el valor de ARN del VIH-1
fue de —3,16 logio copias por ml; el aumento medio respecto de la situacion basal
enel recuento de linfocitos CD4+ fue de 229 células por mm?®. Hasta la semana 48,
no se detectd surgimiento de resistencia a STRIBILD®.

9 REACCIONES ADVERSAS

Se trataron las siguientes reacciones adversas a los farmacos en otras secciones

del prospecto:

o Severas exacerbaciones agudas de hepatitis Ben pacientes coinfectados por el
VIH-1y el VHB [Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.1)].

 Nuevo inicio 0 empeoramiento de insuficiencia renal [Consulte Advertencias y
Precauciones (7.1.2)].

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

o Pérdida de masa sea y defectos de mineralizacion [Consulte Advertencias y
Precauciones (7.1.5)].

o Sindrome de Reconstitucion Inmune [Consulte Advertencias y Precauciones
(7.1.6)].

9.1 Experiencia en Estudios Clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las ta-
sas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un determinado
farmaco no pueden compararse de manera directa con las tasas obtenidas en los
estudios clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas
en lapractica

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

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

La proporcion de los sujetos que interrumpieron el tratamiento con STRIBILD®,
ATRIPLA® (efavirenz 600 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) o ATV+R-
TV+TRUVADA® (emtricitabina 200 mg/tenofovir DF 300 mg) debido a eventos
adversos, sin tener en cuenta la gravedad, fue del 6,0%, 7,4% y 8,5%, respectiva-
mente. La Tabla 12 muestra la frecuencia de reacciones adversas al farmaco mayor
oigual al 5% de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento.

Tabla 12. Reacciones adversas® (todos los grados) informadas en = 5% de
sujetos adultos en cualquier grupo de tratamiento en los estudios 102y 103
(Andlisis de 144 semanas)

IBILD® ATRIPLA" ATV+RTV+TRUV)
55
TRASTORNOS OCULARES
Ictericia ocular <1% 0% 13%
TRASTORNOS GASTROIN-
TESTINALES
Diarrea 12% 1% 17%
Flatulencia 2% <1% 8%
Néuseas 16% 9% 14%
TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACIONES DEL SITIO DE
ADMINISTRACION
Fatiga 4% 8% 6%
TRASTORNOS HEPATOBILIARES
Ictericia 0% <1% 9%
TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO
Somnolencia 1% 7% 1%
Dolor de cabeza 7% 4% 6%
Mareos 3% 21% 5%
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
Insomnio 3% 9% 1%
Suefios anormales 9% 27% 4%
TRASTORNOS DE PIELYTEJIDO
SUBCUTANEO
Erupcion® 4% 15% 6%

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

b. El evento de erupcion incluye dermatitis, erupcion por farmaco, eczema, prurito
generalizado, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion ma-
cular, erupcion méculo-papular, erupcion morbiliforme, erupcion papular, erupcion
pruriticay urticaria,

Consulte Advertencias y Precauciones (7.1.2), para ver un anlisis de reacciones
adversas renales producidas a partir de la experiencia en estudios clinicos con
STRIBILD®.

Las reacciones adversas adicionales que se observaron al administrar STRIBILD®
incluyeron ideacion suicida e intento de suicidio (0,3 %); todos los casos se pro-
dujeron en sujetos con antecedentes preexistentes de depresion o enfermedad
psiquidtrica.

Estudios clinicos en sujetos adultos infectados porel VIH-1 con supresién viroldgica
No se identificaron nuevas reacciones adversas a STRIBILD® hasta la semana 48
en los 584 sujetos adultos viroldgicamente estables que cambiaron a STRIBILD®
desde un régimen que contenia un inhibidor de la proteasa (IP) reforzado con RTV
o un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa (INNTR). En un anlisis
combinado de los estudios 115y 121, la frecuencia de reacciones adversas (todos
los grados) fue del 24 % en los sujetos que cambiaron a STRIBILD®, en comparacion
con el 6 % de los sujetos de cualquiera de los dos grupos que continuaron con su
régimen antirretroviral basal, IP reforzado con RTV+TRUVADA® (emtricitabina y te-
nofovir DF), o con INNTR+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF). Las reacciones
adversas frecuentes que se produjeron en el 2 % o més de los sujetos que cambia-
rona STRIBILD® fueron nauseas (4 %), flatulencia (2 %)y cefalea (2 %). La proporcion
de sujetos que suspendieron el tratamiento con STRIBILD®, el IP reforzado con RTV
oel INNTR debido a eventos adversos fue del 2 %, 3%y 1%, respectivamente.



Estudios clinicos efectuados con los componentes de STRIBILD® en sujetos adultos
Emtricitabina y tenofovir DF: Ademas de las reacciones adversas observadas con
STRIBILD®, se produjeron las siguientes reacciones adversas en al menos el 5 % de
los sujetos con o sin tratamiento previo que recibieron emtricitabina o tenofovir DF
con otros antirretrovirales en otros estudios clinicos: depresion, dolor abdominal,
dispepsia, vomitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonia, sinusitis, infeccién en
las vias respiratorias superiores, artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesia,
neuropatia periférica (que incluye neuritis y neuropatia periféricas), ansiedad,
aumento de la tos y rinitis.

Se han notificado casos de alteracion del color de la piel con una frecuencia mayor
entre los sujetos tratados con emtricitabina; se manifesté como hiperpigmentacion
en las palmas de las manos y/o las plantas de los piesy, en general, fue una reaccion
leve y asintomatica. Se desconocen su mecanismoy significacion clinica.

Anomalias de laboratorio

La Tabla 13 presenta la frecuencia de anomalias de laboratorio (Grados 3-4) que
se produjeron en al menos el 2% de los sujetos que recibieron STRIBILD® en los
estudios 102y 103.

por dL), glucosuria (mayor de o igual a 3+), neutréfilos (menos de 750 por mm?),
colesterol en ayunas (mayor de 240 mg/dL), y triglicéridos en ayunas (mayor de
750 mg/dL).

Lipidos séricos: En los estudios clinicos de STRIBILD®, el porcentaje de sujetos
que recibia hipolipemiantes en la situacién basal fue similar entre los sujetos que
recibieron STRIBILD®, ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) y ATV4R-
TV+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF)(12 %, 12 %y 13 %, respectivamente).
Durante la administracién del farmaco del estudio hasta la semana 144, otro 11
% de los sujetos tratados con STRIBILD® comenzd a utilizar hipolipemiantes, en
comparacién con el 13 % de los sujetos tratados con ATRIPLA (efavirenz, emtrici-
tabina y tenofovir DF) y el 12 % de los sujetos tratados con ATV+RTV+TRUVADA®
(emtricitabina y tenofovir DF)

Los cambios con respecto al valorinicial en el colesterol total, colesterol HDL, coles-
terol LDLy triglicéridos se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15. Cambio medio respecto del valor basal en los valores de lipidos en
lasemana 144 notificados en sujetos adultos que recibieron STRIBILD® o un
comparador en los estudios 102y 103

Tabla13. di dos 3-4)inf = 2% de Sujetos . . ATV+RTV+TRU-
adultos que recibieron STRIBILDW en los estudios 102 y 103 (Andlisis de 144 STNRL%"'):? ALR_':;P;‘; VADA®
semanas) — — N=355
Anomalia en los pardmetros STRIBILD® ATRIPLA®  ATV+RTV+TRUVA Valor | Semana [ Valor | Semana [ Valor | Semana
de laboratorio* N=701 52 5 basal 144 basal 144 basal 144
AST(>5,0 X LSN) 3% 6% 6% mg/dl | Cambio® | mg/dl | Cambio* | mg/dl | Cambio®
ALT(>3,0xLSN) 2% 5% 4% Colesterol total | 166 +17 161 +22 168 +16
Amilasa (>2,0x L5N) 3% 3% 5% (enayunas) | [N=675] | [N=535] | [N=343] | [N=262] | N=337] | [N=243]
Creatina cinasa (=10,0 x LSN) 8% 15% 1% Colesterol HDL 43 +7 43 +9 42 +7
N (en ayunas) [N=675] | [N=535] | [N=343] | [N=262] | [N=335] | [N=242]
Sangre en orina (hematuria) 4% 2% 4%
(>75 hematies/CGA) Colesterol LDL | 100 | +15 97 +19 | 101 | +18
a. Lasfrecuencias se basan en las anomalias de lat del (enayunas) | IN=675] ] IN=535] | IN=343] | [N=262] | [N=337] | [N-242]
b. Para los sujetos con amilasa sérica >1,5 x limite superior de la normalidad (LSN), o
Triglicéridos 122 +12 121 +5 132 +22
también se realiz un andlisis de Iahpasa La frecuencia del aumento en el nivel de _ _ _ _ — _
lipasa (grados 3 4)al administrar STRIBILD® (N=69), ATRIPLA® (N=40)y ATV + RTy €N @yunas) | IN=675]| [N=535] ) [N=343] ] [N=262] | [N=337] | [N=242]

+TRUVADA® (N=38) fue del 17 %, 15 %y 24 %, respectivamente.

En el estudio 103, se evalué la DMO mediante densitometria (DEXA) en un
subconjunto no aleatorio de 120 sujetos [grupo de STRIBILD®, N=54; grupo de
ATV+RTV+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF), N=66]. EI porcentaje medio
de disminuciones en la DMO desde |a situacién basal hasta la semana 144 en el
grupo de STRIBILD® fue similar al del grupo de ATV+RTV+TRUVADA® (emtricitabi-
nay tenofovir DF) en la columna lumbar (-1,43 % frente a-3,68 %, respectivamente)
yen la cadera (-2,83 % frente a -3,77 %, respectivamente). En los estudios 102 y
103, se produjeron fracturas dseas en 27 sujetos (3,9 %) del grupo de STRIBILD®,
en 8 sujetos (2,3 %) del grupo de ATRIPLA (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) y
en 19 sujetos (5,4 %) del grupo de ATV+RTV+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir
DF). Estos hallazgos concordaron con los datos obtenidos de un estudio anterior de
144 semanas de duracion en el que participaron sujetos sin tratamiento previo que
recibieron tenofovir DF+lamivudina+efavirenz.

Se observaron casos de proteinuria (todos los grados) en el 52 % de los sujetos que
recibieron STRIBILD®, el 41 % de los sujetos que recibieron ATRIPLA (efavirenz,
emtricitabina and tenofovir DF) y el 42 % de los sujetos que recibieron ATV+R-
TV+TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir DF).

Se ha demostrado que el componente cobicistat de STRIBILD® incrementd la crea-
tinina séricay disminuyd el aclaramiento de creatinina estimado debido a la inhibi-
cion de secrecion tubular de creatinina sin afectarla funcion glomerularrenal.En los
estudios 102y 103, se produjeron aumentos en la creatinina séricay disminuciones
en el aclaramiento de creatinina estimado al iniciar el tratamiento con STRIBILD®,
que mas adelante se estabilizaron.

En la tabla 14 se muestran los cambios medios en los niveles de creatinina sérica
y la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) en la semana 144, junto con el
porcentaje de sujetos con elevaciones en la creatinina sérica (todos los grados).

Tabla 14. Cambio respecto del valor basal de creatinina sérica y TFGe, e in-
cidencia de valores elevados de creatinina sérica (todos los grados) en los
estudios 102y 103 en la semana 144

STRIBILD® ATV+RTV+-

ATRIPLA®
N=701 N=352

TRUVADA®
N=355

a. El cambio respecto del valor basal corresponde a la media de los cambios intra-
paciente respecto del valor basal para los pacientes que disponian tanto del valor
basal como del valor obtenido en la semana 144

Estudios clinicos en sujetos pediatricos

Se evalud la sequridad de STRIBILD® en 50 sujetos pediatricos infectados por el
VIH-1 sin tratamiento previo, de edad entre 12'y menos de 18 afios, que pesaban
al menos 35 kg (77 Ib) durante el transcurso de 48 semanas en un estudio clinico
abierto (estudio 112) [ver Estudios clinicos (8.4)]. En este estudio, el perfil de sequri
dad de STRIBILD® fue similar al de los adultos. Veintidds sujetos (44 %) presentaron
proteinuria emergente durante el tratamiento (grados 1-2). Un sujeto reunid los
criterios de laboratorio correspondientes a tubulopatia renal proximal, que se evi-
dencid por niveles sostenidos de proteinuriay glucosuria normoglucémica a partir
de la semana 32. El sujeto continug recibiendo STRIBILD® y, finalmente, se perdio
durante el sequimiento.

Entre los 50 sujetos pedidtricos que recibieron STRIBILD® durante 48 semanas, la
DMO media se incrementd desde la situacion basal hasta la semana 48: +0,68 %
enlacolumnalumbary +0,77 % en el cuerpo entero menos la cabeza. Los cambios
medios en las puntuaciones Z de la DMO (ajustadas en funcion de la estatura-edad)
desde lasituacion basal hasta la semana 48 fueron —0,09 para la columna lumbar
y —0,12 para el cuerpo entero menos la cabeza. En la semana 48, 7 sujetos tratados
con STRIBILD® presentaron una pérdida significativa (superior o igual al 4 %) de la
DMO en la columna lumbar, y 2 sujetos presentaron una pérdida significativa de la
DMO en el cuerpo entero menos la cabeza.

9.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de tenofovir
DF con posterioridad a suaprobacién. Debidoa que las reacciones que aparecen en
el periodo poscomercializacion son notificadas voluntariamente por una poblacion
de tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular su frecuencia de manera
confiable ni establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

No se han identificado reacciones adversas adicionales especificas posteriores a la
comercializacion de emtricitabina.

Trastornos en el sistema inmune

Reaccion alérgica, incluyendo angioedema

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

a. Cambio medio + desviacion estandar (DE)

Emtricitabina o Tenofovir DF: Ademés de las anomalias de laboratorio observadas
con STRIBILD®, se han informado las siguientes anomalias de laboratorio en suje-
tos tratados con emtricitabina o tenofovir DF con otros agentes antirretrovirales en
otros estudios clinicos: Anomalias de laboratorio de Grado 3 0 4 de ALT (hombres:
mayorde 215 U/L; mujeres: mayor de 170 U/L), fosfatasaalcalina (mayora 550 U/L),
bilirrubina (mayor a 2,5 x LSN), glucosa sérica (menor de 40 o mayor de 250 mg

Creatininasérica(mg/dly | 0,14(x0,14) | 0,01(20,12) |0,09(x0,15) ?fa‘gtf;‘nsgzﬁgggl'“a‘l%?f;s'e{gr‘:["l'g’s"vf‘)s*a‘.em‘a .
TFGe mediante Cock Dinee
e mediante Cock-
Y 14,0(+16,6) 1,9(x17,9) | 9.8(x19,4) Trastornos gastrointestinales
croft:Gault (ml/minuto} Pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares
Sujetos con aumentos en Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de enzimas en el higado (més cominmente
la creatinina sérica (todos 12 2 6 AST, ALT, gamma GT)
los grados) (%) Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Erupcion

Trastornos muscul 16
Rabdomiol

05y del tejido conjuntivo

lacia (manifestada como dolor dseo y que rara vez puede
contribuira fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubularaguda, sindrome de
Fanconi, tubulopatia proximal renal, nefritis intersticial (incluidos casos agudos),
diabetes insipida nefrogénica, insuficiencia renal, aumento de creatinina, protei
nuria, poliuria




Trastornos generales y alteraciones del sitio de ad ion

Astenia

Las siguientes reacciones adversas, listadas bajo los encabezados del sistema
ovgamca pueden acontecer como consecuencia de tubulopatia renal proximal:

lacia, hipop debilidad muscular, miopatia, hi-

pofosfatem\a

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sos-
pechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
al siguiente link: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notifi-
canos/eventosadversos y/o al Departamento de Farmacovigilancia de Gador S.A
via e-mail a farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273

10 SOBREDOSIFICACION

No se dispone de datos acerca de la sobredosis de STRIBILD® en los pacientes

Si se produce una sobredosis, el paciente debe ser monitorizado para obtener
evidencia de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis con STRIBILD® consiste en
tomar medidas de sostén generales que incluyan monitorizacién de signos vitales
como también observacion del estado clinico del paciente.

“Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

HOSPITALALEJANDRO POSADAS:
(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

Elvitegravir: Experiencia clinica limitada esta disponible en dosis mayores a la do-
sis terapéutica de elvitegravir. En un estudio se administrd elvitegravir reforzado
equivalente a 2 veces la dosis terapéutica de 150 mg una vez al dia durante 10 dias
a 42 sujetos sanos. No se informaron reacciones graves adversas. No se conocen
los efectos de dosis més altas. Como el elvitegravir estd muy ligado a las proteinas
plasmaticas, es poco probable que se elimine significativamente mediante hemo-
didlisis o didlisis peritoneal

Cobicistat: Experiencia clinica limitada estd disponible en dosis mayores a la dosis

terapéutica de cobicistat. En dos estudios se administrd una sola dosis de cobicis-
tat de 400 mg (2,7 veces la dosis incluida en STRIBILD®) a un total de 60 sujetos
sanos. No se informaron reacciones graves adversas. No se conocen los efectos de
dosis mas altas. Como el cobicistat estd muy ligado a las proteinas plasmaticas, es
poco probable que se elimine signific mediante hemodidlisis o didlisis
peritoneal

Emtricitabina: Experiencia clinica limitada estd disponible en dosis mayoresala do-
sis terapéutica de emtricitabina. En un estudio clinico farmacoldgico, se administro
una sola dosis de emtricitabina de 1200 mg (6 veces la dosis incluida en STRIBILD®)
a 11 sujetos. No se informaron reacciones graves adversas. No se conocen los efec-
tos de dosis més altas.

El tratamiento de h retira ap ¢l 30% de la dosis de em-
tricitabina en un periodo de 3 horas de didlisis comenzando dentro de 1,5 horas
de la dosificacion de emtricitabina (velocidad de flujo sanguineo de 400 mL por
minuto y velocidad de flujo de dializado de 600 mL por minuto). Se desconoce si la
emtricitabina se puede eliminar mediante didlisis peritoneal

Tenofovir DF: Se dispone de experiencia clinica limitada con dosis superiores a la
dosis terapéutica de 300 mg de VIREAD (tenofovir DF). En un estudio, se adminis-
traron 600 mg de tenofovir DF (2 veces la dosis incluida en STRIBILD®) por via oral
a 8 sujetos durante 28 dias, y no se notificaron reacciones adversas graves. No se
conocen los efectos de dosis mas altas. El tenofovir se elimina de forma eficiente
mediante hemodidlisis, con un coeficiente de extraccién de aproximadamente el
54 %. Después de una dosis tinica de 300 mg de VIREAD (tenofovir DF), una sesion
de hemodidlisis de 4 horas elimind aproximadamente el 10 % de la dosis admi-
nistrada de tenofovir.

o |

12 CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener el envase bien cerrado, en un lugar seco a 25°C (ocasionalmente entre
15°Cy 30°C)

11 PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

ATRIPLA®, COMPLERA®, EPCLUSA®, HARVONI®, STRIBILD®, TRUVADA®, VIREAD® y
VOSEVI® son marcas comerciales de Gilead Sciences, Inc. Todas las otras marcas
comerciales mencionadas aqui son propiedad de los titulares respectivos.

©€2022 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.

“Este medic: usado exclusi bajo prescripcion y vigi-
lancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visita nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com

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

Distribuido por Gador S.A.
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EMAM.S. Certificado N°57.274
Fecha dltima revision: 01/2023
STB-AR-JAN22-US-SEP21(CCDSV17.0)

G00152103-05

Material
Y
%

Reciclable

() GILEAD

-$-Gador

Al cuidado de la vida



	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

