PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 150 mg, cobicistatum 150 mg, emtricitabinum
200 mg a tenofovirum disoproxilum 245 mg (coz odpovida tenofoviri disoproxili fumaras 300 mg

nebo tenofovirum 136 mg).

Pomocné latky se zndmym udinkem

Jedna tableta obsahuje 10,4 mg laktosy (ve form& monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Zelena potahovana tableta ve tvaru tobolky o rozmérech 20 mm X 10 mm, na jedné strané vyrazeno
,GSI* a na druhé strané ¢islo ,,1* ve ¢tvercovém ramecku.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Stribild je indikovan k 1é€bé infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u
dospélych ve véku 18 let a starSich, dosud nelécenych antiretrovirotiky nebo infikovanych HIV-1 bez
znamych mutaci spojenych s rezistenci na kterékoliv ze tii antiretrovirotik obsazenych v pfipravku
Stribild (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Piipravek Stribild je téz indikovan pro lé¢bu infekce HIV-1 u dospivajicich ve véku 12 az < 18 let
s télesnou hmotnosti > 35 kg, ktefi jsou infikovani HIV-1 bez zndmych mutaci souvisejicich s
rezistenci na kterékoliv ze tfi antiretrovirotik obsazenych v pfipravku Stribild a u nichz se projevila
toxicita, ktera brani pouziti jinych rezimt, jez neobsahuji tenofovir-disoproxil (TDF) (viz

body 4.2,4.4a5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Terapii ma zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou HIV infekce.
Davkovani

Dospéli a dospivajici ve véku 12 let a starsi s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg: jedna tableta jednou
denné s jidlem.

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Stribild a uplynulo méné nez 18 hodin od doby, kdy je
pripravek obvykle uzivan, ma co nejdiive uzit ptipravek Stribild s jidlem a vratit se k normalnimu
davkovacimu schématu. Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Stribild a uplynulo vice nez

18 hodin od doby, kdy je ptipravek obvykle uzivan a je témét ¢as pro uziti dalsi davky, pacient nema
uzit vynechanou davku, ale jednoduse se vrétit k obvyklému davkovacimu schématu.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uziti ptipravku Stribild, ma uzit dalsi tabletu.



Zvlastni populace

Starsi pacienti

Nejsou dostupné zadné udaje, na zaklad¢é kterych je mozné doporucit ddvkovani u pacientu star§ich
nez 65 let (viz body 4.4 a 5.1). Pripravek Stribild se ma podavat star§im pacientim s opatrnosti (viz
bod 4.4).

Dospéli s poruchou funkce ledvin

Podavani ptipravku Stribild se neméa zahajovat u pacientu s clearance kreatininu niz§i nez 70 ml/min
(viz body 4.4 a 5.2). Ohledné zahajeni 1é¢by piipravkem Stribild u pacientt s clearance kreatininu
niz§i nez 90 ml/min viz bod 4.4.

Podavani ptipravku Stribild je nutno prerusit, jestlize clearance kreatininu klesne béhem lécby
piipravkem Stribild pod 50 ml/min, protoZe pak je potfebna Uprava intervalu mezi davkami
emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu, a toho nelze dosahnout pomoci tablety s fixni kombinaci davek
(viz body 4.4 a 5.2). Ohledné¢ pacientl s clearance kreatininu, ktera béhem 1écby ptipravkem Stribild
klesne pod 70 ml/min, viz bod 4.4.

Pediatricti pacienti s poruchou funkce ledvin
Pouziti piipravku Stribild u pediatrickych pacienti mlad$ich nez 18 let s poruchou funkce ledvin se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientut s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné téZkou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna tprava davkovani ptipravku Stribild. Pfipravek Stribild nebyl

U pacientu s té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) studovan. Z tohoto diivodu se

pouzivani piipravku Stribild nedoporucuje u pacientt s t&€Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.4
a5.2).

Jestlize se prerusi 1é¢ba piipravkem Stribild u pacientli sou¢asné infikovanych HIV a virem
hepatitidy B (HBV), je tieba u téchto pacienti pozorné sledovat ptiznaky exacerbace hepatitidy (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Stribild u déti mladsich nez 12 let nebo s té€lesnou hmotnosti < 35 kg
nebyly stanoveny (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Piipravek Stribild se ma uzivat peroralné jednou denné s jidlem (viz bod 5.2). Potahované tablety se
nesmi rozkousnout ani rozdrtit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti, ktefi v minulosti pferusili 1é¢bu tenofovir-disoproxilem v dusledku nefrotoxicity
s ustoupenim nebo bez ustoupeni jejich G¢inkt po ukonéeni 1éCby.

Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, jejichz clearance je vysoce zavisla na CYP3A a u nichz jsou
zvysené plazmatické koncentrace spojovany se zavaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi pfihodami, je
kontraindikovano. Proto pfipravek Stribild nema byt soucasn¢ podavan zejména s

nasledujicimi 1é¢ivymi ptipravky (viz body 4.5):

o antagonisté alfa; adrenoreceptort: alfuzosin
o antiarytmika: amiodaron, chinidin



namelové alkaloidy: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin
prokinetika: cisaprid

inhibitory HMG Co-A reduktazy: lovastatin, simvastatin
neuroleptika/antipsychotika: pimozid, lurasidon

inhibitory PDE-5: sildenafil k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze
sedativa/hypnotika: peroralné podavany midazolam, triazolam

Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky, které jsou silnymi induktory CYP3A kviili potencilni ztraté
virologické odpovedi a mozné rezistenci na ptipravek Stribild, je kontraindikovano. Proto piipravek
Stribild nema byt sou¢asné podavan zejména s nasledujicimi 1é¢ivymi ptipravky (viz body 4.5):

o antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
o antimykobakterialni pfipravky: rifampicin

o rostlinné ptipravky: tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum)

Spole¢né podavani s dabigatran-etexilatem, substratem P-glykoproteinu (P-gp), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ucinky na funkci ledvin a kosti u dospé&lych

Ucinky na funkci ledvin

Emtricitabin a tenofovir jsou vylu¢ovany primarné ledvinami kombinaci glomerularni filtrace a
aktivni tubularni sekrece. V souvislosti s pouzivanim tenofovir-disoproxilu byly hlaseny selhani
ledvin, poruchy funkce ledvin, zvySeni hladiny kreatininu, hypofosfatemie a proximalni tubulopatie
(v€etné Fanconiho syndromu) (viz bod 4.8).

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostatecné idaje, které by stanovily, zda je soucasné podavani
tenofovir-disoproxilu a kobicistatu spojeno s vyssim rizikem renalnich nezadoucich u¢inki ve
srovnani s rezimy, které zahrnuji tenofovir-disoproxil bez kobicistatu.

Pacienti, kteti v minulosti pterusili 1é¢bu tenofovir-disoproxilem v disledku nefrotoxicity
s ustoupenim nebo bez ustoupeni jejich ¢inki po ukonéeni 1é¢by, nesmi byt 1é¢eni piipravkem
Stribild (viz bod 4.3).

Monitorovani funkce ledvin

Pred zahajenim lécby pripravkem Stribild

U vSech pacientil je tieba vypocitat clearance Kreatininu a stanovit hladinu glukosy a proteinti v mo¢i.
Podavani ptipravku Stribild se nema zahajovat u pacienti s clearance kreatininu < 70 ml/min. U
pacientt s clearance kreatininu < 90 ml/min se nedoporucuje zahajovat 1é¢bu ptipravkem Stribild,
pokud neni po posouzeni jinych dostupnych moznosti tato 1é¢ba povazovana pro daného pacienta za
nejvhodng;jsi.

Béhem lécby pripravkem Stribild

Clearance kreatininu, sérové hladiny fosfata a hladiny glukosy a proteini v moc¢i maji byt
monitorovany kazdé ¢tyfi tydny béhem prvniho roku 1é¢by a poté kazdé tii mésice 1é¢by piipravkem
Stribild. U pacientt s rizikem poruch funkce ledvin je nutné ¢asté&jsi sledovani funkce ledvin.

Kobicistat inhibuje tubularni sekreci kreatininu a miize zptsobit mirny nartst hladiny sérového
kreatininu a mirny pokles clearance Kreatininu (viz bod 4.8). Pacienty, ktefi maji potvrzené zvysené
hladiny sérového kreatininu o vice nez 26,5 pmol/1 (0,3 mg/dl) oproti vychozi hodnotg je tieba
pozorné sledovat s ohledem na bezpecnost pro ledviny.

Viz téz bod Soucasné podavani s jinymi lécivimi pripravky nize.




Lécba poruch funkce ledvin

Je-li sérova hladina fosfatt < 0,48 mmol/l (1,5 mg/dl) nebo je-li clearance kreatininu snizena na

<70 ml/min, ma se do jednoho tydne ptehodnotit funkce ledvin, véetné stanoveni koncentrace glukosy
a drasliku v krvi a koncentrace glukosy v moci (viz bod 4.8). Lé¢bu piipravkem Stribild se doporucuje
prerusit u pacientt s clearance kreatininu, ktera béhem 1é¢by klesne pod 70 ml/min, pokud mozny
pfinos této kombinace antiretrovirovych latek pro daného pacienta nepfevazi mozna rizika lécby.
Pteruseni 1é¢by piipravkem Stribild se ma také zvazit v piipadé progresivniho poklesu funkce ledvin,
kdyZ nebyla identifikovana Zadna jina pii¢ina.

Lécbu piipravkem Stribild je tieba prerusit u pacientt, u kterych byl potvrzen pokles clearance
kreatininu na < 50 ml/min (protoze potiebné tpravy intervalu mezi davkami nelze dosahnout touto
tabletou s fixni kombinaci davek), stejné se ma 1é¢ba pierusit pti poklesu sérovych hladin fosfata
< 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl), (viz body 4.2 a 5.2).

Ucinky na kosti

Kostni abnormality, jako je osteomalacie, které se mohou projevit jako pretrvavajici nebo zhorsujici se
bolest kosti a které mohou obcas pfispivat ke vzniku zlomenin, mohou souviset s proximalni rendlni
tubulopatii vyvolanou tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.8).

Ve studii faze 3 GS-US-236-0103 byla hodnocena BMD v nerandomizované podskupiné 120 pacientt
(skupina s piipravkem Stribild n = 54; skupina s atazanavirem potencovanym ritonavirem (ATV/r) v
kombinaci s emtricitabinem (FTC)/tenofovir-disoproxilem n = 66). Pramérny procentudlni pokles
BMD ve 144. tydnu oproti vychozi hodnoté¢ byl ve skupiné lé¢ené ptipravkem Stribild srovnatelny

S prumémym procentualnim poklesem, ktery byl zaznamenan ve skupiné 1écené
ATV/r+FTC/tenofovir-disoproxilem a to jak v lumbalni patefi (-1,43 % oproti -3,68 %), tak

i v celkovém proximalnim femuru (-2,83 % oproti -3,77 %). Ve studiich faze 3 GS-US-236-0102

a GS-US-236-0103 se vyskytly zlomeniny kosti u 27 pacientt (3,9 %) ve skupiné 1écené pripravkem
Stribild, u 8 pacientti (2,3 %) ve skupiné 1é¢ené EFV/FTC/tenofovir-disoproxilem a u 19 pacientu

(5,4 %) ve skupiné 1é¢ené ATV/r+FTC/tenofovir-disoproxilem.

SniZeni kostni hustoty (bone mineral density, BMD) bylo u tenofovir-disoproxilu pozorovano
v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich trvajicich az 144 tydni u pacientd
infikovanych HIV nebo HBV. Tyto poklesy BMD se obvykle zlepsily po preruseni 1é¢by.

V jinych studiich (prospektivni a prifezové) bylo nejvyrazng€jsi snizeni BMD pozorovano u pacientil
1é¢enych tenofovir-disoproxilem v ramci 1é¢ebného rezimu obsahujiciho potencovany inhibitor
protedzy. Celkové s ohledem na kostni abnormality spojené s tenofovir-disoproxilem a omezeni
dlouhodobych tidaju o dopadu tenofovir-disoproxilu na zdravi kosti a riziko zlomenin maji byt

U pacientt s 0Steopordzou nebo s anamnézou zlomenin kosti zvazeny jiné dostupné davkovaci rezimy.

Existuje-1i podezieni na kostni abnormality nebo jsou-li zjistény kostni abnormality, ma byt zajisténa
pfislusna konzultace.

Ucinky na funkci ledvin a kosti u pediatrické populace

Existuji nejasnosti spojené s dlouhodobymi u¢inky renalni a kostni toxicity tenofovir-disoproxilu.
Krome toho neni mozné plné stanovit reverzibilitu renalni toxicity. Proto se pro zvazeni poméru
prinosi a rizik 1é¢by u jednotlivych pacientli, rozhodnuti o odpovidajicim monitorovani béhem 1écby
(v€etné rozhodnuti o vysazeni 1é€by) a zvazeni nutnosti suplementace doporucuje multidisciplinarni
piistup.

Uéinky na funkci ledvin

V klinické studii tenofovir-disoproxilu (GS-US-104-0352) u pediatrickych pacientl ve véku 2 roky az
< 12 let infikovanych HIV-1 byly hlaseny renalni nezadouci G¢inky odpovidajici proximalni renalni
tubulopatii (viz body 4.8 a 5.1).



Monitorovani funkce ledvin

Funkce ledvin (clearance kreatininu, glukosa v moc¢i a bilkovina v mo¢i) ma byt vyhodnocena pied
zahajenim 1écby a clearance kreatininu, hodnoty sérovych fosfati, glukosy v moci a bilkoviny v moci
se maji béhem 1é¢by monitorovat stejné jako u dospé&lych infikovanych HIV-1 (viz vySe).

Lécba poruch funkce ledvin

Pokud je u jakéhokoliv pediatrického pacienta, jemuZ je podavén Stribild, potvrzena koncentrace
sérovych fosfatt < 0,96 mmol/l (3,0 mg/dl), ma se do jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce ledvin,
véetné zméieni glykemie, koncentrace drasliku v krvi a koncentrace glukosy v mo¢i (viz bod 4.8,
proximalni tubulopatie). Pokud jsou zjistény renalni abnormality nebo na né existuje podezieni, ma
byt zajisténa konzultace s nefrologem za ucelem zvazeni preruSeni 1écby. PreruSeni 1€cby piipravkem
Stribild se ma zvazit také v piipadé progresivniho zhorseni funkce ledvin, kdyz nebyla zjisténa zadna
jina pficina. Stejné jako u dospélych se ma u dospivajicich, u nichz bylo potvrzeno zvyseni
koncentrace sérového kreatininu vétsi nez 26,5 umol/1 (0,3 mg/dl) oproti vychozi hodnoté, peclivé
sledovat bezpecnost pro ledviny (viz vyse).

Soucasné podavani s jinymi lécivymi pripravky a riziko rendlni toxicity
Plati stejna doporuceni jako u dospélych (viz Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky nize).

Porucha funkce ledvin

Pouziti ptipravku Stribild u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje (viz
bod 4.2).

Lécba piipravkem Stribild se nema zahajovat u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin a ma
byt pteruSena u pediatrickych pacientti, u nichz béhem 1écby piipravkem Stribild dojde ke vzniku
poruchy funkce ledvin.

Ucinky na kosti
Tenofovir-disoproxil mize zpusobit snizeni BMD. U¢inky zmén BMD souvisejicich s tenofovir-

disoproxilem na dlouhodobé zdravi kosti a riziko budoucich fraktur jsou nejisté (viz bod 5.1).

V klinické studii dosud nelécenych pacienti ve véku 12 az <18 let infikovanych HIV-1 (n=50) bylo po
1é¢bé piipravkem Stribild pozorovano malé snizeni primérného Z-skore BMD (viz bod 4.8).

Pokud jsou u pediatrickych pacientli zjistény kostni abnormality nebo pokud na n¢ existuje podezieni,
je nutné zajistit konzultaci s endokrinologem a/nebo nefrologem.

Pacienti soub&Zzné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo C

U pacientt s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji antiretrovirovou terapii, existuje zvysené
riziko vzniku tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich Gc¢inkd.

Lékafi maji vzit v ivahu soucasna doporuceni pro optimalni 1é¢bu infekce HIV u pacientd soubézné
infikovanych HIV a virem hepatitidy B (HBV).

V ptipadé soubézné antivirové terapie hepatitidy B nebo C najdéte prosim rovnéz ptislusné souhrny
udajt o ptipravku pro tyto 1é¢ivé piipravky. Piipravek Stribild nema byt podavan soucasné s jinymi
1é¢ivymi piipravky, které obsahuji tenofovir-disoproxil, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil,
pouzivanymi k 1é¢bé infekce virem hepatitidy B.

Pteruseni 1é€by ptipravkem Stribild muze byt u pacientt souc¢asné infikovanych HIV a HBV spojeno
s tézkou akutni exacerbaci hepatitidy. Pacienti soucasné infikovani HIV a HBV, ktefi prerusi 1écbu
ptipravkem Stribild, maji byt pozorné klinicky i laboratorn¢ sledovéani po dobu alespoii n¢kolika
meésicii po ukonceni 1écby. Pokud je to vhodné, je mozné zahajit 1écbu hepatitidy B. U pacient

s pokroc¢ilym jaternim onemocnénim nebo cirhdzou jater se pieruseni 1é¢by nedoporucuje, protoze
polécebna exacerbace hepatitidy mize vést k jaterni dekompenzaci.



Onemocnéni jater

Bezpecnost a ucinnost pripravku Stribild nebyly stanoveny u pacientl s vyznamnou jaterni poruchou.
Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u pacienti s poruchou funkce jater. Farmakokinetika
elvitegraviru, kobicistatu a tenofoviru byla studovana u pacientd se stfedné téZkou poruchou funkce
jater. Piipravek Stribild nebyl studovan u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (t¢ida C podle
Child-Pugha). U pacientt s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B podle
Child-Pugha) poruchou funkce jater neni nutna tprava davkovani piipravku Stribild (viz body 4.2
a5.2).

U pacientt s preexistujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, se pfi kombinované
antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART) projevuje zvySena frekvence
abnormalit funkce jater a tyto pacienty je tieba kontrolovat v souladu se standardni praxi. Prokaze-li se
U téchto pacientil zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno pieruseni nebo vysazeni 1écby.

Té&lesna hmotnost a metabolické parametry

V pribehu antiretrovirové 1é¢by se miize vyskytnout zvysSeni té¢lesné hmotnosti a hladin lipidi
a glukosy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢asteéné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych piipadech dikaz ucinku 1écby, zatimco u ptirtstku télesné hmotnosti

/////

sledovat zavedené pokyny pro 1é€bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é€it podle klinické potieby.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou rtiznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyrazngjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondridlni dysfunkci u
HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analog nukleosidi; ty
uc¢inky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto Géinky byly ¢asto piechodné. Vzacné byly hlaseny i neurologické poruchy

s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V souc¢asné dob¢ neni znamo, zda jsou
takové neurologické poruchy piechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pusobeni analog nukleosidii nebo nukleotidii a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uZzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahjeni CART se u pacientu infikovanych HIV s t€zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zptsobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni ptiznakid onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
nékolika prvnich tydnt ¢i mésicl po zahajeni CART. Relevantni piiklady zahrnuji cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem
Pneumocystis jirovecii. Jakékoli piiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipad¢ potieby ma byt
zahéajena piislusna 1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do nastupu je vSak variabilngj$i a tyto piihody

mohou nastat mnoho mésicti po zahajeni 1éCby.

Oportunni infekce

U pacientt, kterym je podavan piipravek Stribild nebo kteti podstupuji jinou antiretrovirovou terapii,
se mohou i1 nadale vyvijet oportunni infekce nebo mohou nastat jiné komplikace infekce HIV. Proto
ma byt pod peclivym klinickym dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou pacientd s nemocemi
souvisejicimi s HIV.



Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, téZkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrézy hlaseny
predevsim u pacientil s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubi, ztuhlost
kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Ptipravek Stribild je indikovan jako kompletni rezim k 1é¢bé infekce HIV-1 a nesmi byt podavan
soucasné s jinymi antiretrovirotiky (viz bod 4.5).

Ptipravek Stribild nema byt podavan soucasné s jinymi 1éCivymi ptipravky, které obsahuji tenofovir-
disoproxil, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil, pouzivanymi k 1é¢b¢ infekce virem hepatitidy B nebo s
1é¢ivymi piipravky obsahujicimi tenofovir-alafenamid.

Soucasné podavani s nefrotoxickymi lecivymi pripravky

Je tieba se vyhnout uzivani pfipravku Stribild souc¢asn€ nebo bezprostiedné po uzivani nefrotoxickych
1é¢ivych piipravki, jako jsou napi. aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin,
vankomycin, cidofovir nebo interleukin-2 (rovnéz nazyvany aldesleukin) (viz bod 4.5). Je-1i soucasné
uzivani piipravku Stribild a nefrotoxickych latek nevyhnutelné, je nutné sledovat funkci ledvin kazdy
tyden.

U pacientu s rizikovymi faktory pro renalni dysfunkci lé¢enych tenofovir-disoproxilem byly po
zahdjeni 1écby vysokymi davkami nesteroidnich protizanétlivych 1é€iv (NSAID) nebo kombinaci vice
NSAID pozorovany piipady akutniho renalniho selhani. Pokud je pripravek Stribild podavan soucasné
S NSAID, je nutné odpovidajicim zplisobem sledovat renalni funkce.

Pozadavky na antikoncepci

Pacientky ve fertilnim v€ku maji pouzivat bud’ hormonalni antikoncepci obsahujici nejméné 30 g
ethinylestradiolu a drospirenon, nebo norgestimat jako progestogen, nebo jinou dostupnou spolehlivou
metodu antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6). Je tieba se vyhnout uzivani ptipravku Stribild s peroralnimi
antikoncep¢nimi piipravky, které obsahuji jiné progestogeny (viz bod 4.5) Pti soucasném podavani

s ptipravkem Stribild se ocekava zvySeni plazmatickych koncentraci drospirenonu a doporucuje se
klinické sledovani kviili moznosti vzniku hyperkalemie (viz bod 4.5).

Pouziti s nékterymi antivirotiky k lecbe hepatitidy C

Bylo prokazano, ze soucasné podavani tenofovir-disoproxilu a ledipasviru/sofosbuviru,
sofosbuviru/velpatasviru nebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru ma za nasledek zvyseni
plazmatickych koncentraci tenofoviru, zejména pokud se souc¢asné pouziva rezim 1écby infekce HIV
obsahujici tenofovir-disoproxil a ptipravek optimalizujici farmakokinetiku (ritonavir nebo kobicistat).
Bezpecnost tenofovir-disoproxilu pii pouziti soucasné s ledipasvirem/sofosbuvirem,
sofosbuvirem/velpatasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem a ptipravkem
optimalizujicim farmakokinetiku nebyla stanovena. Je tfeba zvazit mozné piinosy a rizika souvisejici
se souc¢asnym podavanim ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru nebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru s piipravkem Stribild, zejména u pacientii se zvySenym rizikem
rendlni dysfunkce. Pacienti uzivajici ptipravek Stribild soucasné s ledipasvirem/sofosbuvirem,
sofosbuvirem/velpatasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem maji byt sledovani

s ohledem na nezadouci G¢inky souvisejici s tenofovir-disoproxilem.

Starsi populace

K dispozici jsou jen omezena data pro piipravek Stribild u pacientd starSich 65 let. Snizena funkce
ledvin je u star$ich pacientii pravdépodobnéjsi, proto je nutna zvySena opatrnost pii 16¢bé star§ich
pacientt piipravkem Stribild.



Té&hotenstvi

Bylo prokazano, ze pti 1é¢bé kobicistatem a elvitegravirem v prubéhu druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi dochazi k nizs§im expozicim elvitegraviru (viz bod 5.2). Hladiny kobicistatu klesaji a
nemusi dochazet k jeho dostate¢nému posilujicimu ucinku (tzv. boosting). Vyrazné sniZeni expozice
elvitegraviru mize zpusobit virologické selhdni a zvySené riziko pienosu infekce HIV z matky na dité.
Lécba ptipravkem Stribild proto nema byt zahajovana v priibdhu téhotenstvi. Zeny, které pii 16¢bé
pripravkem Stribild otéhotni, maji byt prevedeny na alternativni rezim (viz bod 4.6).

Pomocné latky

Ptipravek Stribild obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji
tento 1éCivy piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Protoze ptipravek Stribild obsahuje elvitegravir, kobicistat, emtricitabin a tenofovir-disoproxil, mohou
se u piipravku Stribild objevit jakékoli interakce, které byly zjistény u téchto 1é¢ivych latek jednotlive.
Ptipravek Stribild je indikovan jako kompletni rezim k 1é¢bé infekce HIV-1 a nesmi byt podavan
soubé&zné s jinymi antiretrovirotiky. Proto se informace o 1ékovych interakcich s jinymi
antiretrovirotiky (v€etné inhibitorti protedzy a nenukleosidovych inhibitorQ reverzni transkriptazy)
neuvadéji (viz bod 4.4). Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Kobicistat je silny inhibitor mechanizmu u¢inku enzymti CYP3A a substrat enzymu CYP3A.
Kobicistat je soucasné slaby inhibitor enzymu CYP2D6 a je v mensi mife metabolizovan enzymem
CYP2D6. Mezi transportni proteiny, jejichz inhibici kobicistat zptisobuje, patii P-gp, BCRP,
OATPIB1 a OATPIB3.

Soucasné podavani pripravku Stribild s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou primarné metabolizovany
CYP3A nebo CYP2D6, nebo jsou substraty P-gp, BCRP, OATP1B1 ¢i OATP1B3, miize vést ke
zvySenym plazmatickym koncentracim téchto pfipravku, coz miize zvysit nebo prodlouzit jejich
terapeuticky ucinek i nezadouci Gcinky (viz Kontraindikace souc¢asného uzivani a bod 4.3). Soucasné
podavani piipravku Stribild s 1é¢ivymi ptipravky, z nichz piisobenim enzymu CYP3A vznika/vznikaji
aktivni metabolit/metabolity, mtiZe mit za nasledek snizeni plazmatickych koncentraci tohoto
aktivniho metabolitu/téchto aktivnich metabolitt.

Soucasné podavani ptipravku Stribild s 1é¢ivymi pfipravky, které zptisobuji inhibici CYP3A, mtize
snizovat clearance kobicistatu, coz vede ke zvySenym plazmatickym koncentracim kobicistatu.

Elvitegravir je mirny induktor a mize indukovat CYP2C9 a/nebo indukovatelné enzymy UGT; jako
takovy muze snizovat plazmatickou koncentraci substrati téchto enzymu. Elvitegravir je
metabolizovan enzymy CYP3A a v mensi mife enzymem UGT1A1. Ocekava se, ze 1éCivé pripravky,
které jsou induktory enzymti CYP3 A, budou zvySovat clearance elvitegraviru, coz vede ke snizenym
plazmatickym koncentracim elvitegraviru, s moznou néaslednou ztratou terapeutického ucinku
ptipravku Stribild a rozvojem rezistence (viz bod Kontraindikace sou¢asného uzivani a bod 4.3).

Kontraindikace sou¢asného uzivani

Soucasné podavani ptipravku Stribild a neékterych 1éCivych ptipravkd, které jsou primarné
metabolizovany enzymy CYP3A, mtze vést ke zvySenym koncentracim téchto ptipravkil v plazmé,
coz mize byt spojeno s moznosti vyskytu zavaznych a/nebo zivot ohrozujicich nezddoucich G¢inku,
jako jsou napfiklad periferni vazospasmus nebo ischemie (napt. v piipadé dihydroergotaminu,



ergotaminu, ergometrinu) ¢i myopatie, véetné rhabdomyolyzy (napft. v ptipad¢ simvastatinu,
lovastatinu), nebo prodlouzena ¢i prohloubena sedace nebo respiraéni deprese (napt. v ptipade
peroralné podavaného midazolamu nebo triazolamu). Soucasné podavani ptipravku Stribild a jinych
1é¢ivych pripravkl primarné metabolizovanych enzymy CYP3A, jako jsou naptiklad amiodaron,
chinidin, cisaprid, pimozid, lurasidon, alfuzosin a sildenafil na 1é¢bu plicni arterialni hypertenze, je

kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani ptipravku Stribild a nékterych 1écivych ptipravki, které jsou induktory enzymut
CYP3A, jako je napiiklad tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital a fenytoin, miize znacné snizovat plazmatické koncentrace kobicistatu a elvitegraviru, coz
muze vést ke ztraté terapeutického uéinku a rozvoji rezistence (viz bod 4.3).

Soucasné podavani se nedoporucuje

Lécive pripravky eliminované ledvinami
Emtricitabin a tenofovir jsou primérné eliminovany ledvinami. Soucasné podavani ptipravku Stribild
s lécivymi ptipravky, které snizuji funkci ledvin nebo u kterych dochazi ke kompetici o aktivni

tubularni sekreci (napk. cidofovir), miZe proto zvySovat sérové koncentrace emtricitabinu, tenofoviru
a/nebo soucasn¢ podavanych 1é¢ivych pripravkd.

Pripravek Stribild se nema uzivat soucasné s nefrotoxickymi 1é¢ivymi piipravky nebo bezprostfedné
po jejich uziti. Nékteré piiklady zahrnuji aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir nebo interleukin-2 (rovnéz nazyvany aldesleukin) nejsou v§ak
omezeny jen na tyto 1é¢ivé piipravky.

Dalsi interakce

Interakce mezi slozkami pfipravku Stribild a moznymi soucasné podavanymi [é¢ivymi pfipravky jsou
uvedeny v tabulce 1 niZe (zvySeni je oznaceno ,,1, sniZeni ,,|“, beze zmény ,,<~*). Popisované
interakce jsou zaloZeny na studiich provedenych se slozkami ptipravku Stribild jako jednotlivymi
latkami a/nebo s jejich kombinacemi, nebo se jedna o mozné 1ékové interakce, ke kterym miize dojit

S ptipravkem Stribild.

Tabulka 1: Interakce mezi jednotlivymi sloZkami pripravku Stribild a jinymi lé¢ivymi

pripravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U€inky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

AUC, Cmax, Cmin® s pFipravkem Stribild
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketokonazol (200 mg dvakrat Elvitegravir: Pii sou¢asném podavani
denné)/elvitegravir (150 mg AUC: 1 48% S ptipravkem Stribild nema
jednou denng)? Cmin: T 67% maximalni denni davka
Cmax: < ketokonazolu ptekrocit

Koncentrace ketokonazolu a/nebo
kobicistatu mohou byt pii sou¢asném
podavani ptipravku Stribild zvySeny.

200 mg/den. Pfi sou¢asném
podavani je nutna opatrnost a
doporucuje se klinické sledovani.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

Itrakonazol?
Vorikonazol?
Posakonazol®
Flukonazol

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou ptipravku Stribild.

Koncentrace itrakonazolu,
flukonazolu a posakonazolu mohou
byt pfi soucasném podavani

s kobicistatem zvy3eny.

Koncentrace vorikonazolu mohou
byt pfi soucasném podavani s
ptipravkem Stribild zvySeny nebo
snizeny.

Pti soucasném podavani

S ptipravkem Stribild je nutné
klinické sledovani. Pfi sou¢asném
podavani s ptipravkem Stribild
nesmi maximalni denni davka
itrakonazolu pfekrocit 200 mg/den.

K odtivodnéni podavani
vorikonazolu soucasné

S ptipravkem Stribild se
doporucuje vyhodnotit pomér
piinosi a rizik.

Antimykobakteridlni piipravky

Rifabutin (150 mg
obden)/elvitegravir (150 mg
jednou denné)/kobicistat (150 mg
jednou denn¢)

Soucasné podavani rifabutinu, ktery
je silnym induktorem enzymu
CYP3A, miize znaén¢ snizovat
plazmatické koncentrace kobicistatu
a elvitegraviru, coz muze vést ke
ztraté terapeutického G¢inku a vyvoji
rezistence.

Rifabutin:
AUC: &
Chin: <

Chax: <

25-0-desacetyl-rifabutin
AUC: 1 525%

Chin: T 394%

Crax: 1T 384%

Elvitegravir:
AUC: | 21%
Cmin: l 67%

Chax: ©

Soucasné podavani ptipravku
Stribild a rifabutinu se
nedoporucuje. Pokud je tato
kombinace potiebna, je
doporucena davka rifabutinu

150 mg 3krat tydn¢ v uréené dny
(napfiklad pondéli-stieda-patek).
Vzhledem k oCekavané zvysené
expozici desacetyl-rifabutinu je
nutné zvysené sledovani s ohledem
na nezadouci u€inky souvisejici

s uzivanim rifabutinu, v¢etné
neutropenie a uveitidy. Dalsi
snizovani davek rifabutinu nebylo
studovéno. Je tieba mit na paméti,
ze davka 150 mg dvakrat tydné
nemusi vést k optimalni expozici
rifabutinu, coz miize mit za
nésledek riziko rezistence na
rifamycin a selhani 1é¢by.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

Antivirotika k 1é6¢bé hepatitidy C (HCV)

Ledipasvir/sofosbuvir

Nebyly studovany interakce
S piipravkem Stribild.

Soucasné podavani ptipravku
Stribild mize vést ke zvysené
expozici tenofoviru.

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg jednou denné) +
elvitegravir/kobicistat

(150 mg/150 mg jednou denng)

Pozorovano:

Ledipasvir:
AUC: 1 78%
Chin: T 91%
Chax: T 63%

Sofosbuvir:
AUC: 1 36%
CminZ N/A
Cmax: 1 33%

GS-331007°:
AUC: 1 44%
Conin: 1 53%
Crnax: 1 33%

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: T 36%

Cmax: >

Kobicistat:
AUC: 1 59%
Cmin: T 325%

Crax: <

Zvysené koncentrace tenofoviru
vyplyvajici ze sou¢asného podani
ptipravku Stribild

a ledipasviru/sofosbuviru mizou
zvySovat nezadouci G¢inky spojené
s tenofovir-disoproxilem, véetné
poruch funkce ledvin. Bezpecnost
tenofovir-disoproxilu pfi pouziti

s ledipasvirem/sofosbuvirem

a pripravkem optimalizujicim
farmakokinetiku (napf.
kobicistatem) nebyla stanovena.

JestliZe nejsou k dispozici jiné
alternativy, ma tato kombinace byt
podavéna s opatrnosti a s ¢astym
sledovanim funkce ledvin (viz

bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

AUC, Cmasx, Cmin® s pFipravkem Stribild

Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Zvysené koncentrace tenofoviru
(400 mg/100 mg jednou denné) + | AUC: « vyplyvajici ze sou¢asného podani
elvitegravir/kobicistat/ Cmax: < ptipravku Stribild
emtricitabin/tenofovir-disoproxil a sofosbuviru/velpatasviru miizou
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg | GS-331007%: zvySovat nezadouci ucinky spojené
jednou denn¢) AUC: & s tenofovir-disoproxilem, véetné

Crmax: & poruch funkce ledvin. Bezpeénost

Cmin: T 45% tenofovir-disoproxilu pti pouziti se

sofosbuvirem/velpatasvirem

Velpatasvir: a ptipravkem optimalizujicim

AUC: & farmakokinetiku (napf.

Cmax: < kobicistatem) nebyla stanovena.

Cmin: T 37%

Tato kombinace ma byt podavana

Elvitegravir: S opatrnosti a s Castym sledovanim

AUC: < funkce ledvin (viz bod 4.4).

Cmax: <

Chin: «

Kobicistat:

AUC: &

Crmax: &

Cmin: T 71%

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: >

Chin: «

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: T 36%

Cmin: T 45%
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
jednou denng)® +
emtricitabin/tenofovir-disoproxil
(200 mg/245 mg jednou denng&)’

Soucasné podavani pripravku
Stribild maze vést ke zvysené
expozici tenofoviru.

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <
Chrin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cmax: T 48%
Cmin: T 47%

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg jednou denng)® +
elvitegravir/kobicistat

(150 mg/150 mg jednou denng)®

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: 1 27%
Cmin: N/A

GS-331007°:
AUC: 143%
Cmax:<—
Cmin: N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: 1 46%

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Cmax:T 92%
Cmin: 1 350%

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: 1 32%

Kobicistat:
AUC: 1 50%
Cmax: <
Cmin: 1 250%

Zvysené plazmatické koncentrace
tenofoviru vyplyvajici ze
soucasného podani ptipravku
Stribild

a sofosbuviru/velpatasviru/voxilapr
eviru mohou zvysovat nezadouci
ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem, véetné poruch
funkce ledvin. Bezpecnost
tenofovir-disoproxilu pii pouZiti se
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxila
previrem a piipravkem
optimalizujicim farmakokinetiku
(napf. kobicistatem) nebyla
stanovena.

Tato kombinace ma byt podavana
S opatrnosti a s Castym sledovanim
funkce ledvin (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy (NRTI)

Didanosin

Soucasné podavani tenofovir-
disoproxilu a didanosinu ma za
nasledek 40-60% zvyseni systémové
expozice didanosinu.

Soucasné podavani ptipravku
Stribild a didanosinu se
nedoporucuje.

Zvysena systémova expozice
didanosinu maze zvysit riziko
nezadoucich G¢inki spojenych

S uzivanim didanosinu. Vzacné
byly zaznamenany ptipady
pankreatitidy a laktatové aciddzy,
nékdy fatdlni. Soucasné podavani
tenofovir-disoproxilu a didanosinu
Vv denni davce 400 mg bylo
Spojovano s vyznamnym snizenim
poctu bun¢k CD4, pravdépodobné
z diivodu intracelularni interakce
zvysujici hladinu fosforylovaného
(tj. aktivniho) didanosinu. Snizeni
davky didanosinu na 250 mg
soucasné podavané s tenofovir-
disoproxilem mélo za nasledek
vysoky vyskyt virologického
selhani v rdmci n€kolika
testovanych kombinaci 1é¢by
infekce HIV-1.

V piipadé zahdjeni podavani
ptipravku Stribild pacientim dtive
lé¢enym didanosinem nebo
vysazeni ptipravku Stribild a
prechodu na rezim obsahujici
didanosin se v§ak muize vyskytnout
kratké obdobi, po které jsou
méfitelné plazmatické hladiny
didanosinu a tenofoviru.

Makrolidova antibiotika

Klarithromycin

Nebyly studovany interakce s zadnou

slozkou ptipravku Stribild.

Koncentrace klarithromycinu a/nebo

kobicistatu mohou byt pfi soucasném

podavani s ptipravkem Stribild
zménény.

Neni nutna zadna Gprava
davkovani klarithromycinu

U pacientti s normalni nebo mirné
sniZzenou funkei ledvin (CICr
60-90 ml/min). U pacientt

s CICr <90 ml/min se doporuéuje
klinické sledovani. U pacientli

s CICr < 60 ml/min je nutno zvazit
jinou antibakteridlni 1écbu.

Telithromycin

Nebyly studovany interakce s Zzadnou

slozkou ptipravku Stribild.

Koncentrace telithromycinu a/nebo

kobicistatu mohou byt pfi sou¢asném

podavani s ptipravkem Stribild
zmeénény.

Pfi soucasném podavani
s ptipravkem Stribild se
doporucuje klinické sledovani.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

GLUKOKORTIKOIDY

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou primarné
metabolizovany CYP3A (v¢etné
betamethasonu, budesonidu,
flutikasonu, mometasonu,
prednisonu, triamcinolonu).

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou ptipravku Stribild.

Plazmatické koncentrace téchto
lécivych latek mohou byt zvysené pii
soucasném podavani piipravku
Stribild, coz ma za nasledek snizeni
sérovych koncentraci kortizolu.

Soubé&zné uzivani piipravku
Stribild a kortikosteroidu, které
jsou metabolizovany CYP3A
(napf. flutikason-propionatu nebo
jinych kortikosteroidti pro
intranazalni nebo inhala¢ni podani)
mize zvysit riziko rozvoje
systémovych nezadoucich ucinka
kortikosteroidu, véetné
Cushingova syndromu a adrenalni
suprese.

Soubézné podavani

s kortikosteroidy
metabolizovanymi CYP3A se
nedoporucuje, pokud mozny ptinos
pro pacienta neptevazi riziko. V
takovém pfipadé je tfeba pacienty
sledovat z hlediska systémovych
nezadoucich ucinkd
kortikosteroidii. Ma se zvazit
pouzivani alternativnich
kortikosteroidi, které jsou méné
zavislé na metabolismu CYP3A,
napt. beklometasonu pro
intranazalni nebo inhala¢ni podani,
a to zejména pii dlouhodobém
pouzivani.

Pfi soubézném podavani

s kortikosteroidy aplikovanymi na
ktzi citlivymi na inhibici CYP3A,
Vviz souhrn udaji o piipravku pro
dany kortikosteroid pro podminky
nebo pouziti, které zvySuji jeho
systémovou absorpci.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

LECIVE PRIPRAVKY nebo PERORALNI DOPLNKY STRAVY OBSAHUJICI POLYVALENTNI
KATIONTY (napi. Mg, Al, Ca, Fe, Zn)

Antacidum obsahujici
hoi¢ik/hlinik ve formé suspenze
(jednorazova davka

20 ml)/elvitegravir ( jednorazova
davka 50 mg)/ritonavir
(jednorézova davka 100 mg)

Elvitegravir (antacidum ve formé
suspenze podané za * 2 hodiny):
AUC: &

Chin: <

Crmax: <

Elvitegravir (simultanni podani):
AUC: | 45%

Chin: | 41%

Crmax: | 47%

Pfi podavani spolu s antacidy jsou
plazmatické koncentrace
elvitegraviru snizeny v dusledku
lokalni tvorby komplext v
gastrointestinalnim traktu, nikoli
Vv disledku zmén zalude¢niho pH.

Dopliky s vapnikem nebo
zelezem (vCetné multivitamini)
Jina antacida obsahujici kationty
Laxativa obsahujici kationty
Sukralfat

Pufrované 1é¢ivé pripravky

Nebyly studovany interakce s Zadnou
slozkou ptipravku Stribild.

Predpoklada se, Ze pti podavani

s antacidy, 1éCivymi ptipravky nebo
peroralnimi dopliiky stravy
obsahujicimi polyvalentni kationty
jsou plazmatické koncentrace
elvitegraviru snizeny v dusledku
lokalni tvorby komplexti v
gastrointestinalnim traktu, nikoli

Vv disledku zmén zaludecniho pH.

Doporucuje se odstup alesponi

4 hodiny mezi podanim pfipravku
Stribild a antacid, 1é¢ivych
ptipravki nebo peroralnich
doplnki stravy obsahujicich
polyvalentni kationty.

Informace o jinych ptipravcich
snizujicich Zalude¢ni kyselost
(napf. antagonistech receptor H
a inhibitorech protonové pumpy)
viz bod Studie provedené s jinymi
lécivymi piipravky.

PERORALNI ANTIDIABETIKA

Metformin

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou piipravku Stribild.

Kobicistat reverzibiln¢ inhibuje
MATEL1 a pfi souc¢asném podavani
S piipravkem Stribild mohou byt
koncentrace metforminu zvyseny.

U pacientii uzivajicich pfipravek
Stribild se doporucuje peclivé
sledovani a Giprava davkovani
metforminu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

NARKOTICKA ANALGETIKA

Methadon/elvitegravir/kobicistat

Methadon:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Kobicistat:
AUC: &
Chin: <

Chax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Methadon/tenofovir-disoproxil

Methadon:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Tenofovir:
AUC: &
Chin: <

Cmax: >

Neni nutna zadna Gprava
davkovani methadonu.

Buprenorfin/naloxon/
Elvitegravir/kobicistat

Buprenorfin:
AUC: 1 35%
Cmin: T 66%

Crmax: <

Naloxon:
AUC: | 28%
Cmax: l 28%

Kobicistat:
AUC: &
Chin: <«

Cmax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: «

Chax: <>

Neni nutna zadna Gprava
davkovani buprenorfinu/naloxonu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Drospirenon/ethinylestradiol

(3 mg/0,02 mg jednorazova
davka)/kobicistat (150 mg jednou
denng)

Nebyly studovany interakce
S piipravkem Stribild.

Ocekavané
Drospirenon:
AUC: 1

Norgestimat (0,180/0,215 mg
jednou denng) /ethinylestradiol
(0,025 mg jednou denng)/
elvitegravir (150 mg jednou
denné)/kobicistat (150 mg jednou
denng)*

Norgestimat:
AUC: 1 126%
Crin: 1 167%
Crax: 1 108%

Ethinylestradiol:

Plazmatické koncentrace
drospirenonu se mohou zvysit pfi
soucasném podavani s piipravky
obsahujicimi kobicistat. Kvuli
mozné hyperkalemii se doporucuje
klinické sledovani.

Pfi soucasném podavani pripravku
Stribild a hormonalniho
antikoncepc¢niho piipravku je nutna
zvySena opatrnost. Hormonalni
antikoncep¢ni piipravek ma
obsahovat nejméné 30 g

AUC: | 25% ; ) _

Crnin: | 44% ethlnylestrad!oly a drospirenon

Cona: <> nebo norgestimat jako progestogen
nebo pacientky maji pouzivat jinou

Elvitegravir: dostupnou spolehlivou metodu

AUC: & antikoncepce (viz body 4.4 a 4.6).

Chin: « .- .,

Cornax: > Dlouhodobé ucinky znac¢ného
zvySeni expozice progestogenu
nejsou znamy.

ANTIARYTMIKA
Digoxin (0,5 mg jednordzova Digoxin: V piipadé kombinace s pfipravkem
davka)/kobicistat (150 mg vice AUC: & Stribild se doporuduje sledovat

davek)

Conax: 1 41%

hladiny digoxinu.

Disopyramid

Flekainid

Systémové podavany lidokain
Mexiletin

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou ptipravku Stribild.

Koncentrace téchto antiarytmik

Pti soucasném podavani

S ptipravkem Stribild je nutna
opatrnost a doporucuje se klinické
sledovani.

Propafenon mohou byt pii souc¢asném podavani
s kobicistatem zvySeny.
ANTIHYPERTENZIVA
Metoprolol Nebyly studovany interakce s Zadnou | Pfi soucasném podavani téchto
Timolol slozkou piipravku Stribild. latek s piipravkem Stribild se
doporucuje klinické sledovani
Koncentrace beta-blokatorit mohou a muze byt nutné snizeni davky.
byt pfi soucasném podavani
s kobicistatem zvySeny.
Amlodipin Nebyly studovany interakce s Zddnou | Pfi sou¢asném podavani téchto
Diltiazem slozkou piipravku Stribild. 1é¢ivych piipravka s piipravkem
Felodipin Stribild se doporucuje klinické
Nikardipin Koncentrace blokatort kalciovych sledovani terapeutickych a
Nifedipin kanalti mohou byt pii sou¢asném nezadoucich ucinkd.
Verapamil podéavani s kobicistatem zvy3eny.

ANTAGONISTE ENDOTELINOVYCH RECEPTORU

Bosentan

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou ptipravku Stribild.

Soucasné podavani s piipravkem
Stribild mtize vést ke snizenym
expozicim elvitegraviru a/nebo
kobicistatu, ztraté terapeutického
ucinku a vyvoji rezistence.

Ma se zvazit podavani jinych
antagonistl endotelinovych
receptortl.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

AUC, Cmasx, Cmin® s pFipravkem Stribild
ANTIKOAGULANCIA
Dabigatran Nebyly studovany interakce s zddnou | Soucasné podavani ptipravku
slozkou piipravku Stribild. Stribild s dabigatranem je
kontraindikovéno.
Soucasné podavani s ptipravkem
Stribild mize zvysit plazmatické
koncentrace dabigatranu s
podobnymi t¢inky jako u jinych
silnych inhibitora P-gp.
Apixaban Nebyly studovany interakce s Zadnou | Soucasné podavani apixabanu,
Rivaroxaban slozkou piipravku Stribild. rivaroxabanu nebo edoxabanu s
Edoxaban ptipravkem Stribild se
Soucasné podavani s pripravkem nedoporucuje.
Stribild mize mit za nasledek
zvySeni plazmatickych koncentraci
DOAC, coz miize vést ke zvySenému
riziku krvaceni.
Warfarin Nebyly studovany interakce s zadnou | Pfi souasném podavani
slozkou ptipravku Stribild. S ptipravkem Stribild se
doporucuje sledovani hodnot
Koncentrace warfarinu mohou byt mezinarodniho normalizovaného
ovlivnény pfi souasném podavani s | poméru (international normalised
ptipravkem Stribild. ratio, INR). INR ma byt dale
sledovan béhem prvnich tydnii po
ukonceni 1é¢by piipravkem
Stribild.
ANTIAGREGANCIA
Klopidogrel Nebyly studovany interakce s zddnou | Soucasné podavani klopidogrelu s
slozkou ptipravku Stribild. pripravkem Stribild se
nedoporucuje.
Predpoklada se, ze soucasné
podavani klopidogrelu s kobicistatem
snizuje plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu klopidogrelu,
coz miiZe sniZovat antiagregacni
aktivitu klopidogrelu.
Prasugrel Nebyly studovany interakce s Zadnou | Neni nutna Zadna uprava

slozkou ptipravku Stribild.

Nepredpoklada se, ze by pripravek
Stribild mél klinicky relevantni
ucinek na plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu prasugrelu.

davkovani prasugrelu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin (200 mg dvakrat
denné)/elvitegravir (150 mg
jednou denné)/kobicistat (150 mg
jednou denn¢)

Soucasné podavani karbamazepinu,
ktery je silnym induktorem enzymu
CYP3A, mize znaéné snizovat
plazmatické koncentrace kobicistatu
a elvitegraviru, coz mize vést ke
ztraté terapeutického Géinku a vyvoji
rezistence.

Karbamazepin:
AUC: 1 43%
Chmin: 1 51%
Crax: T 40%

Elvitegravir:
AUC: | 69%
Chin: { 97%
Chax: | 45%

Kobicistat:
AUC: | 84%
Cin: | 90%
Crmax: | 72%

Karbamazepin-10,11-epoxid:
AUC: | 35%

Cin: | 41%

Crax: | 27%

Soucasné podavani ptipravku
Stribild s karbamazepinem,
fenobarbitalem nebo fenytoinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

INHALACNE PODAVANI BETA AGONISTE

Salmeterol

Nebyly studovany interakce s Zadnou
slozkou ptipravku Stribild.

Soucasné podavani s piipravkem
Stribild mize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim
salmeterolu, coZ je spojeno

S moznosti vzniku zavaznych a/nebo
Zivot ohroZujicich nezadoucich
ucinku.

Soucasné podavani ptipravku
Stribild a salmeterolu se
nedoporucuje.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Rosuvastatin (10 mg jednorazova
davka)/elvitegravir (150 mg
jednorazova davka)/kobicistat
(150 mg jednorazova davka)

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: &

Chax: <

Rosuvastatin:
AUC: 1 38%
Cmin: N/A
Cmax: T 89%

Pii podavani s elvitegravirem

a kobicistatem se koncentrace
rosuvastatinu pfechodné zvysuji.
P1i podavani rosuvastatinu

v kombinaci s ptipravkem Stribild
nejsou nutné upravy davkovani.

Atorvastatin (10 mg jednorazova
davka)/elvitegravir (150 mg
jednou denné)/kobicistat (150 mg
jednou denné)/emtricitabin

(200 mg jednou denné)/tenofovir-
alafenamid (10 mg jednou denng)

Atorvastatin:
AUC: 1160%
Cmini NC

Cmax: 1132%

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: &
Crmax: <>

Koncentrace atorvastatinu se
zvySuji pfi soucasném podavani

s elvitegravirem a kobicistatem.
atorvastatinu za peclivého
sledovani pti soucasném podavani
pripravku Stribild.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax, Cminl

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Stribild

Pitavastatin

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou ptipravku Stribild.

Koncentrace pitavastatinu mohou byt
pfi soucasném podavani

s elvitegravirem a kobicistatem
zvyseny.

Pti soucasném podavani piipravku
Stribild s pitavastatinem je nutna
opatrnost.

Pravastatin

Nebyly studovany interakce s Zadnou

Pfi podavani v kombinaci

Fluvastatin slozkou piipravku Stribild. s piipravkem Stribild nejsou nutné
Gpravy davkovani.

Pti souc¢asném podéavani

s elvitegravirem a kobicistatem se

ocekava prechodné zvyseni

koncentrace téchto inhibitort

HMG Co-A reduktazy.
Lovastatin Nebyly studovany interakce s Zddnou | Souéasné podavani pfipravku
Simvastatin slozkou piipravku Stribild. Stribild s lovastatinem a

simvastatinem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

INHIBITORY FOSFODIESTERA

ZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil Nebyly studovény interakce s Zadnou | Soucasné podavani ptipravku
Tadalafil slozkou ptipravku Stribild. Stribild a sildenafilu k 1é¢bé plicni
Vardenafil arterialni hypertenze je
Inhibitory PDE-5 jsou primarné kontraindikovéno.
metabolizovany enzymy CYP3A.
Soucasné podavani s ptipravkem Pti soucasném podavani ptipravku
Stribild mize vést ke zvySenym Stribild a tadalafilu k 16¢bé plicni
plazmatickym koncentracim arteridlni hypertenze je nutna
sildenafilu a tadalafilu, které mohou | opatrnost, véetné€ zvazeni snizeni
mit za nasledek vyskyt nezadoucich | davky.
ucinkd téchto inhibitord PDE-5.
Pti 1é¢be erektilni dysfunkce se
doporucuje podat soucasné
s ptipravkem Stribild jednu davku
sildenafilu nejvyse 25 mg za
48 hodin, jednu davku vardenafilu
nejvyse 2,5 mg za 72 hodin, nebo
jednu davku tadalafilu nejvyse
10 mg za 72 hodin.
ANTIDEPRESIVA
Escitalopram Nebyly studovany interakce s Zadnou | Doporucuje se pecliva titrace
Trazodon slozkou ptipravku Stribild. davkovani antidepresiva
a sledovani odpovédi na
Koncentrace trazodonu mohou byt antidepresivum.
pfi soucasném podavani s
kobicistatem zvySeny.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Nebyly studovény interakce s zadnou | Pfi sou¢asném podavani s
Sirolimus slozkou ptipravku Stribild. pripravkem Stribild se doporucuje
Takrolimus terapeutické sledovani.

Koncentrace téchto imunosupresiv
mohou byt pii soucasném podavani
s kobicistatem zvySeny.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentuilni zména

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

AUC, Cmasx, Cmin® s pFipravkem Stribild
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Nebyly studovany interakce s zddnou | Soucasné podavani ptipravku
Klorazepat slozkou piipravku Stribild. Stribild a peroralné podavaného
Diazepam midazolamu a triazolamu je
Estazolam Midazolam a triazolam jsou primarné | kontraindikovano (viz bod 4.3).
Flurazepam metabolizovany enzymy CYP3A. U jinych sedativ/hypnotik mtize

Peroralné podavany midazolam
Triazolam

Soucasné podavani s ptipravkem
Stribild mize vést ke zvySenym

byt nutné snizeni davky
a doporucuje se sledovani

Zolpidem plazmatickym koncentracim téchto koncentrace.
1ékd, coz je spojeno s moznosti
vzniku zavaznych a/nebo zivot
ohrozujicich nezadoucich G¢inki.
ANTIURETIKA
Kolchicin Nebyly studovany interakce s Zadnou | Muze byt nutné snizeni davky

slozkou piipravku Stribild.

Soucasné podavani s ptipravkem
Stribild mize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim tohoto
1éku.

kolchicinu. Stribild se neméa
podavat soucasné s kolchicinem
pacientum s poruchou funkce
ledvin nebo jater.

N/A = Neuplatiiuje se.
NC = Nepocita se

DOAC = Piimad peroralni antikoagulancia.

o NI T ORI N

infikovanych HCV.

V pripadg, ze jsou k dispozici udaje ze studii 1ékovych interakei.
Studie provedené s pouzitim elvitegraviru potencovaného ritonavirem.
Jedna se o 1éky jedné skupiny, kde 1ze pifedpokladat podobné interakce.
Studie provedend s pouzitim ptipravku Stribild.

Hlavni cirkulujici metabolit sofosbuviru.

Studie provedena s pridanim voxilapreviru v davce 100 mg k dosaZeni expozic voxilapreviru ptedpokladanych u pacienti

7 Studie provedena s emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem + darunavirem (800 mg) + ritonavirem (100 mg).
8 Studie provedena s fixni davkou elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu v kombinované tabletg.

Studie provedené s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Na zéklad¢ studii 1ékovych interakei provedenych se slozkami piipravku Stribild nebyly zaznamenany

ani se neo¢ekavaji zadné klinicky vyznamné 1ékové interakce mezi slozkami piipravku Stribild a
nasledujicimi lé¢ivymi pfipravky: entekavir, famciklovir, famotidin, omeprazol, ribavirin a sertralin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen

Pouzivani ptipravku Stribild musi byt provazeno pouzivanim G¢inné antikoncepce (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani piipravku Stribild t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici (méné nez

300 ukon&enych téhotenstvi). Udaje ziskané z velkého souboru téhotnych Zen (vice nez
1 000 ukoncenych te€hotenstvi) v§ak nenaznacuji zadné malformacni u¢inky nebo fetalni/neonatalni
toxicitu spojené s emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky projevujici se reprodukcni

toxicitou (viz bod 5.3).

Bylo prokazano, zZe pti 1éCb¢ kobicistatem a elvitegravirem v prubéhu druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi dochazi k niz§im expozicim elvitegraviru (viz bod 5.2). Hladiny kobicistatu klesaji a
nemusi dochazet k jeho dostateénému posilujicimu Gcinku (tzv. boosting). Vyrazné sniZeni expozice
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elvitegraviru mize zpusobit virologické selhani a zvysené riziko pienosu infekce HIV z matky na dit¢.
Lécba ptipravkem Stribild proto nema byt zahajovana v prub&hu té¢hotenstvi. Zeny, které pii 16¢bé
ptipravkem Stribild otéhotni, maji byt pfevedeny na alternativni rezim (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se elvitegravir nebo kobicistat vylucuji do lidského matefského mléka. Bylo
prokazano, Ze se emtricitabin a tenofovir vylu¢uji do lidského matei'ského mléka. Studie na zvifatech
prokazaly vylucovani elvitegraviru, kobicistatu a tenofoviru do matetského mléka. Informace

0 ucincich elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu na novorozence/kojence
jsou nedostate¢né. Proto se pfipravek Stribild béhem kojeni nema podavat.

Aby se zabranilo pfenosu infekce HIV na kojené dité, doporucuje se, aby Zeny infikované HIV
nekojily své déti.

Fertilita

O ucincich pripravku Stribild na fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvifatech
nenaznacuji $kodlivé ucinky elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu na
fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Stribild nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti maji byt informovani o tom, Ze pii 16¢€bé pfipravkem Stribild byly zaznamenany zavraté,
Unava a insomnie.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky, které mozna nebo pravdépodobné souviseji s pripravkem
Stribild, v klinickych studiich s dosud neléenymi dosp€lymi pacienty byly v prib&hu 144 tydnd
nauzea (16 %) a prijem (12 %).

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi U¢inky souvisejicimi s pfipravkem Stribild v klinickych studiich s
dospélymi pacienty s virovou supresi byly v pribéhu 48 tydnt nauzea (3 % az 5 %) a inava (6 %).

U pacientti uZivajicich tenofovir-disoproxil byly hldSeny vzacné ptipady poruch funkce ledvin, selhani
ledvin a méné¢ Casté ptipady proximalni renalni tubulopatie (véetné Fanconiho syndromu), které nékdy

vedly ke kostnim abnormalitim (ob¢as pfispivajicim k frakturam). U pacientii uzivajicich ptipravek
Stribild se doporucuje sledovani funkce ledvin (viz bod 4.4).

Pteruseni 1éCby ptipravkem Stribild mtize byt u pacientti soucasn¢ infikovanych HIV a HBV spojeno
s tézkou akutni exacerbaci hepatitidy (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky z klinickych studii faze 3 GS-US-236-0102 a GS-US-236-0103 souvisejici s 1écbou
ptipravkem Stribild a nezadouci u€inky souvisejici s 1é¢bou emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem
pti pouziti s jinymi antiretrovirotiky na zaklad¢ zkusenosti z klinickych studii a zkusenosti ziskanych
po uvedeni na trh jsou uvedeny v tabulce 2 dale, kde jsou rozdéleny podle organovych systému a
nejvyssi pozorované frekvence. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny

podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).
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Tabulka 2: Tabulkovy prehled nezadoucich dinkii souvisejicich s pripravkem Stribild na
zakladé zkuSenosti z klinickych studii faze 3 GS-US-236-0102 a GS-US-236-0103 a nezadoucich
ucinku souvisejicich s 1écbou emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem pri pouziti s jinymi
antiretrovirotiky na zakladé zkusenosti z klinickych studii a po uvedeni na trh

Frekvence | Nezadouci uinek

Poruchy krve a lymfatického systému:

Casté: neutropenie !

Méng Casté: anemie!-2

Poruchy imunitniho systému:

Casté: | alergické reakce’

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Velmi gasté: hypofosfatemie'-3

Casté: hyperglykemie?, hypertriacylglycerolemie?, snizena chut k jidlu

Méné Gasté: hypokalemie'-

Vzécné: laktatova acidéza!

Psychiatrické poruchy:

Casté: insomnie, abnormalni sny

Méné Sasté: sebevr.aie.dné myslenky a pokusy (u pacientii s anamnézou deprese nebo
psychiatrického onemocnéni), deprese

Poruchy nervového systému:

Velmi casté: | bolest hlavy, zavratg

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: prjem, zvraceni, nauzea

Casté: ZV}'I§_eni h,ladir}y _arpylézy véetné .ZV}'/'§61’11' hladipy pankreati.cké a'mylézyl, zvySeni
hladiny sérové lipazy?, bolest bficha, dyspepsie, zacpa, biisni distenze?, flatulence

Méné dasté: pankreatitida®

Poruchy jater a zlucovych cest:

Casté: zvyseni hladin aminotranferaz?®, hyperbilirubinemie?

Vz4cné: jaterni steatoza®, hepatitida®

Poruchy kize a podkozni tkané:

Velmi Casté: vyrazka

Casté: vezikulobul6zni vyrazkal, pustulézni vyrazka?, makulopapul6zni vyrazkal,
svédéni?, kopfivka?, zména barvy kiiZe (zvy$end pigmentace)?

Méné dasté: angioedém?!

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkane:

Velmi Casté: zvyseni hladiny kreatinkindzy®

Casté: snizeni kostni hustoty

Méné dasté: rhabdomyolyza'-, svalové slabost!

\VZ4Cné: osteomalacie (projevujici se jako bolest kosti a obcas pfispivajici k frakturdm)'>>,
myopatie'-

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté: zvysena koncentrace kreatininu v krvi*

Méne dasté: selhani ledvin*, proxi_mélni renalni tubulopatie, véetné ziskaného Fanconiho
syndromu?, proteinurie

\VZ4Cné: akutni tubulérni nekréz'al‘, nefritida (v¢etné akutni intersticialni nefritidy)®,
nefrogenni diabetes insipidus®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi asté: astenie!

Casté: bolest?, inava

1 Tento nezadouci Gi¢inek nebyl pozorovan v klinickych studiich faze 3 u ptipravku Stribild, ale byl identifikovan

v klinickych studiich nebo ze zkuSenosti po uvedeni na trh u emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu pfi pouziti s jinymi
antiretrovirotiky.

Pfi podavani emtricitabinu pediatrickym pacientim byla Casta anemie a velmi ¢asta zména barvy kuze (zvysena
pigmentace).

Tento nezadouci t€¢inek mize vzniknout jako nésledek proximalni renalni tubulopatie. Pokud toto onemocnéni neni
ptitomno, neni povazovan za kauzalng souvisejici s podavanim tenofovir-disoproxilu.

4 Podrobnosti viz bod 4.8, Popis vybranych nezddoucich uicinkii.
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Tento nezadouci uéinek byl identifikovan po uvedeni na trh u emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu, avsak

v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich u dospélych nebo klinickych studiich s emtricitabinem u
détskych HIV pacientl nebo v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich s tenofovir-disoproxilem nebo
roz§ifeném programu s piistupem k tenofovir-disoproxilu pozorovan nebyl. Kategorie frekvence byla odhadnuta podle
statistického vypoctu zaloZeného na celkovém poctu pacientl, kteti uzivali emtricitabin v randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich (n = 1 563) nebo tenofovir-disoproxil v randomizovanych kontrolovanych klinickych
studiich a rozsifeném programu s pfistupem k tenofovir-disoproxilu (n = 7 319).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Porucha funkce ledvin

Proximalni renalni tubulopatie se obecné vytesila nebo zleps$ila po ukonceni 1é¢by tenofovir-
disoproxilem. U nékterych pacientti vSak nedoslo k iplnému poklesu clearance kreatininu i ptes
preruSeni 1é¢by tenofovir-disoproxilem. U pacientt s rizikem poruchy funkce ledvin (jako jsou
pacienti s vychozimi renalnimi rizikovymi faktory, pokro¢ilym onemocnénim HIV nebo pacienti
l1é¢eni soucasné nefrotoxickymi Iéky) existuje zvySené riziko netiplného obnoveni funkce ledvin i pies
ukonceni 1é¢by tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.4).

V klinickych studiich s pfipravkem Stribild po dobu 144 tydnt prerusilo uzivani studovaného 1éku
kvili rendlnim nezadoucim uc¢inktim 13 (1,9 %) pacientti ve skupiné s ptipravkem Stribild (n = 701)
a 8 (2,3 %) pacientd ve skupiné s ATV/r+ FTC/tenofovir-disoproxilem (n = 355). Z téchto pieruseni
1é¢by doslo béhem prvnich 48 tydnl k 7 piipadiim ve skupiné s piipravkem Stribild a k 1 pfipadu ve
skupiné s ATV/r+FTC/tenofovir-disoproxilem. Typy renalnich nezadoucich G¢inkl pozorované u
piipravku Stribild byly konzistentni s pfedchozi zkuSenosti s tenofovir-disoproxilem. U 4 (0,6 %)

Z pacientt uzivajicich piipravek Stribild se vyvinuly laboratorni nalezy konzistentni s proximalni
tubulopatii, coz vedlo k preruseni 1éCby piipravkem Stribild béhem prvnich 48 tydnti. Od 48. do
144. tydne nebyly hlaseny zadné dalsi ptipady proximalni renalni tubularni dysfunkce. Celkem 2

Z té€chto 4 pacientli méli ve vychozim stavu poruchu funkce ledvin (tj. odhadovanou clearance
kreatininu niz§i nez 70 ml/min). Laboratorni nalezy u téchto 4 pacientl se znamkami proximalni
tubulopatie se zlepsily po preruseni 1écby ptipravkem Stribild bez klinickych nasledku, avsak k jejich
uplnému Gstupu nedoslo u vSech pacientd. Tti (0,8 %) pacienti, kteti uzivali ATV/r+FTC/tenofovir-
disoproxil, m&li laboratorni nalezy konzistentni s proximalni renalni tubularni dysfunkci vedouci

k pteruseni 1é¢by pomoci ATV/r+FTC/tenofovir-disoproxil po 96. tydnu (viz bod 4.4).

Bylo prokazano, Ze kobicistat, ktery je slozkou ptipravku Stribild, snizoval odhadovanou clearance
kreatininu inhibici tubularni sekrece kreatininu, aniz by ovliviioval glomerularni funkci ledvin. Ve
studiich GS-US-236-0102 a GS-US-236-0103 dochazelo k poklesu odhadované clearance kreatininu
brzy po zahajeni 1é¢by piipravkem Stribild s ndslednou stabilizaci. Praimérna zména odhadované
glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate, eGFR) podle metody Cockcrofta a Gaulta
byla po 144 tydnech 1é¢by -14,0 + 16,6 ml/min pro Stribild, -1,9 = 17,9 ml/min pro
EFV/FTC/tenofovir-disoproxil a -9,8 £ 19,4 ml/min pro ATV/r+FTC/tenofovir-disoproxil.

Laktatova acidoza

Byly hlaseny ptipady laktatové acidozy u tenofovir-disoproxilu podavaného samostatné nebo v
kombinaci s jinymi antiretrovirotiky. Pacienti s predispozi¢nimi faktory, jako jsou pacienti s
dekompenzovanym jaternim onemocnénim nebo pacienti uzivajici sou¢asné podavané I1éky, o nichz je
znamo, ze Vyvolavaji laktatovou aciddzu, jsou ve zvysené mife ohrozeni zavaznou laktatovou
acidézou béhem 1é¢by tenofovir-disoproxilem, véetné fatalnich nasledka.

Metabolickeé parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a hladiny lipidt a glukosy v krvi
(viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni CART se u pacienti infikovanych HIV s té€Zkou imunodeficienci miize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlaSen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hl4Sené doba do
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nastupu je vsak variabilngji a tyto piihody mohou nastat mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz
bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny pfipady osteonekrozy, a to pfedev$im u pacientll s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie s pripravkem Stribild

Bezpecnost pripravku Stribild byla hodnocena po dobu 48 tydnti v oteviené klinické studii
(GS-US-236-0112, viz bod 5.1) u 50 dosud nelécenych pediatrickych pacientd infikovanych HIV-1 ve
véku 12 az <18 let. V této studii byl bezpecnostni profil pfipravku Stribild podobny jako u dospélych
(viz bod 4.8, Tabulkovy prehled nezdadoucich ucinkir). U 50 pediatrickych pacientt 1é¢enych
ptipravkem Stribild bylo primérné zvyseni BMD v 48. tydnu oproti vychozi hodnoté +0,68 % pro
bederni patef a +0,77 % pro celé télo kromé hlavy. Primérné zmény Z-skdre BMD (upraveného

s ohledem na vysku a vék) v 48. tydnu oproti vychozi hodnoté byly —0,09 pro bederni patei a

—0,12 pro celé télo bez hlavy.

Studie s emtricitabinem

Vyhodnoceni nezadoucich U¢inkd souvisejicich emtricitabinem je zalozeno na zkuSenosti ze ti
véku 4 mésice az 18 let infikovani HIV byli 1é€eni emtricitabinem v kombinaci s dal§imi
antiretrovirotiky. Kromé nezadoucich ucinkt hlasenych u dospélych se v klinickych studiich u
pediatrickych pacientl ¢astéji nez u dospélych vyskytovaly anemie (9,5 %) a zména barvy kize
(31,8 %) (viz bod 4.8, Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkai).

Studie s tenofovir-disoproxilem

Vyhodnoceni nezadoucich u¢inkt souvisejicich s tenofovir-disoproxilem je zalozeno na dvou
randomizovanych studiich (studie GS-US-104-0321 a GS-US-104-0352) u 184 pediatrickych pacienti
infikovanych HIV-1 (ve véku 2 az < 18 let), kteti byli po dobu 48 tydni 1é¢eni tenofovir-disoproxilem
(n=93) nebo placebem/aktivnim komparatorem (n=91) v kombinaci s dal$imi antiretrovirotiky (viz
bod 5.1). Nezadouci ucinky zjisténé u pediatrickych pacientti lé¢enych tenofovir-disoproxilem
odpovidaly nezadoucim ucinkiim zjisténym v klinickych studiich tenofovir-disoproxilu u dospélych
(viz bod 4.8 Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii a bod 5.1).

U pediatrickych pacientii bylo hlaSeno snizeni BMD. U dospivajicich infikovanych HIV-1 (ve véku

12 az <18 let) byla Z-skore BMD zjisténa u pacientt, jimz byl podavan tenofovir-disoproxil, niz$i nez
Z-skére BMD zjisténa u pacientt, ktefi uzivali placebo. U déti infikovanych HIV-1 (ve véku 2 roky az
15 let) byla Z-skére BMD zjisténa u pacientt, ktefi byli pfevedeni na tenofovir-disoproxil, nizsi nez Z-
skore BMD zjisténa u pacienttl, ktefi byli nadale 1é¢eni rezimem obsahujicim stavudin nebo zidovudin
(viz body 4.4a5.1).

Ve studii GS-US-104-0352 bylo 89 pediatrickych pacientd, jejichZz median veéku byl 7 let (rozmezi

2 roky az 15 let), vystaveno tenofovir-disoproxilu po dobu, jejiz median byl 331 tydnt. Osm

z 89 pacientt (9,0 %) ukoncilo 1é¢bu hodnocenym piipravkem kvili renalnim nezadoucim G¢inkim.
Pét pacientti (5,6 %) mélo laboratorni vysledky klinicky odpovidajici proximalni renalni tubulopatii; 4
z nich 1é¢bu tenofovir-disoproxilem ukonéili. Sedm pacientii mélo odhadované hodnoty rychlosti
glomerularni filtrace (GFR) v rozmezi 70 az 90 ml/min/1,73 m? U 3 z t&chto pacientd doslo béhem
1écby ke klinicky vyznamnému poklesu odhadované GFR, ktera se zlepSila po pteruseni lécby
tenofovir-disoproxilem.

Pro déti mladsi 12 let neexistuje dostatek uidajii o bezpe¢nosti. Podavani ptipravku Stribild této
populaci se nedoporucuje (viz bod 4.2).
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Dalsi zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

ProtoZe tenofovir-disoproxil mize byt nefrotoxicky, u vSech dospélych s poruchou funkce ledvin
1é¢enych ptipravkem Stribild se doporucuje peclivé sledovani funkce ledvin (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).
Pouziti ptipravku Stribild u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje (viz
body 4.2 a 4.4).

Exacerbace hepatitidy po preruseni lécby
U pacientli infikovanych HIV a soubézné infikovanych HBV se po pteruseni 1écby objevily klinické
i laboratorni pfiznaky hepatitidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k piedavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity (viz bod 4.8) a v piipadé
potieby zahajena standardni podplrna 1écba.

Na predavkovani pripravkem Stribild neexistuje zadné specifické antidotum. Jelikoz se elvitegravir

a kobicistat siln¢ vazou na plazmatické proteiny, je nepravdépodobné, ze by Slo elvitegravir

a kobicistat ve vyznamné mife odstranit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. AZ 30 % davky
emtricitabinu a pfiblizné 10 % davky tenofoviru miize byt odstranéno hemodialyzou. Neni znamo, zda
mohou byt emtricitabin nebo tenofovir odstranény peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; antivirotika k 16¢bé infekce HIV,
kombinace. ATC kod: JOSAR09

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Elvitegravir je inhibitor HIV-1 integrazy (integrase strand transfer inhibitor, INSTI). Integraza je
enzym kodovany HIV-1, ktery je nezbytny pro virovou replikaci. Inhibice integrazy brani integraci
DNA HIV-1 do genomové DNA hostitele, ¢imz zabranuje tvorbé proviru HIV-1 a §ifeni virové
infekce.

Kobicistat je selektivni inhibitor mechanizmu u¢inku cytochromti P450 z podskupiny enzymi
CYP3A. Inhibice metabolismu zprostfedkovaného CYP3A zptisobena kobicistatem zvySuje
systémovou expozici substratim CYP3A, jako je naptiklad elvitegravir, u nichz je biologicka
dostupnost omezena a polocas zkracen v dusledku metabolismu zavislého na CYP3A.

Emtricitabin je nukleosidovy analog cytidinu. Tenofovir-disoproxil je in vivo konvertovan na
tenofovir, nukleosidovy monofosfatovy (nukleotidovy) analog adenosin-monofosfatu. Jak
emtricitabin, tak tenofovir maji specificky G¢inek na lidsky virus imunodeficience (HIV-1 a HIV-2) a
virus hepatitidy B.

Emitricitabin a tenofovir jsou fosforylovany bunéénymi enzymy na emtricitabin-trifosfat a tenofovir-
difosfat. Studie in vitro ukazaly, ze jak emtricitabin tak tenofovir mohou byt plné fosforylovany,
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jsou-li spole¢né slouéeny v buitkich. Emtricitabin-trifosfat a tenofovir-difosfat kompetitivné inhibuji
reverzni transkriptazu HIV-1, coz vede k ukonéeni DNA fetézce.

Jak emtricitabin-trifosfat tak tenofovir-difosfat jsou slabymi inhibitory sav¢i DNA polymerazy
a in vitro ani in vivo nebyly zaznamenany Zadné toxické ti¢inky na mitochondrie.

Antivirova aktivita in vitro

Dvojkombinace 1éCivych latek a trojkombinace elvitegraviru, emtricitabinu a tenofoviru vykazovaly
v bunécné kultute synergickou aktivitu. Pfi testovani v pfitomnosti kobicistatu byla zachovana
antivirova synergie elvitegraviru, emtricitabinu a tenofoviru. U Zadné z uvedenych kombinaci nebyl
pozorovan antagonismus.

Antivirova aktivita elvitegraviru viéi laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena na
lymfoblastoidnich burikach, monocytech/makrofagovych butikach a lymfocytech periferni krve.
Hodnoty 50 % u¢inné koncentrace (ECso) byly v rozmezi 0,02 az 1,7 nM. Elvitegravir vykazoval

V buné¢né kultufe antivirovou aktivitu vaci kmenim HIV-1 A, B, C, D, E, F, G a O (hodnoty ECs
byly v rozmezi 0,1 az 1,3 nM) a aktivitu vii¢i HIV-2 (ECs byla 0,53 nM).

Kobicistat nevykazuje métitelnou aktivitu viici HIV a neantagonizuje ani neposiluje antivirové ucinky
elvitegraviru, emtricitabinu nebo tenofoviru.

Antivirova aktivita emtricitabinu vici laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena

na lymfoblastoidnich buné¢nych liniich, bunéénych liniich MAGI-CCRS5 a na mononuklearnich
buikach periferni krve. Hodnoty ECso pro emtricitabin byly v rozmezi 0,0013 az 0,64 uM.
Emtricitabin vykazoval v bunééné kultufe antivirovou aktivitu vic¢i kmenim HIV-1 A, B,C,D, E, Fa
G (hodnoty ECsobyly v rozmezi 0,007 az 0,075 uM) a viéi HIV-2 vykazoval kmenové specifickou
aktivitu (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,007 az 1,5 uUM).

Antivirova aktivita tenofoviru vici laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena na
lymfoblastoidnich bunéénych liniich, primarnich monocytech/makrofagovych bunkach a na
lymfocytech periferni krve. Hodnoty ECsg pro tenofovir byly v rozmezi 0,04 az 8,5 uM. Tenofovir
vykazoval v bunécné kultute antivirovou aktivitu viuci kmenim HIV-1 A, B,C,D,E,F,GaO
(hodnoty ECso byly v rozmezi 0,5 az 2,2 pM) a vi¢i HIV-2 vykazoval kmenové specifickou aktivitu
(hodnoty ECso byly v rozmezi 1,6 az 5,5 uM).

Rezistence

V bunécné kulture

In vitro a u HIV-1 nékterych pacientli byla pozorovana rezistence na emtricitabin nebo tenofovir, ktera
byla zptsobena substituci M184V nebo M 1841 v reverzni transkriptadze spojenou s rezistenci

na emtricitabin nebo substituci K65R Vv reverzni transkriptize spojenou s rezistenci na tenofovir.
Kromeg toho, substituce K70E v HIV-1 reverzni transkriptaze byla klinicky selektovana
tenofovir-disoproxilem a vede ke snizené citlivosti na abakavir, emtricitabin, tenofovir a lamivudin pfi
nizké hlading.

Viry rezistentni na emtricitabin se substituci M184V/I byly zktizené rezistentni na lamivudin, ale
uchovaly si citlivost na didanosin, stavudin, tenofovir a zidovudin. Substituce K65R mutze byt také
selektovana abakavirem, stavudinem nebo didanosinem a vede ke sniZené citlivosti na tyto 1atky a
lamivudin, emtricitabin a tenofovir. Pacienti s HIV-1 obsahujicim substituci K65R, ktefi jiz byli 1é¢eni
antiretrovirotiky, nemaji uzivat tenofovir-disoproxil.

U HIV-1 pacienti exprimujici tfi nebo vice mutaci spojenych s thymidinovymi analogy (thymidine

analogue associated mutations, TAMs), které zahrnovaly mutaci reverzni transkriptazy bud’ M41L
nebo L210W, se vyskytla sniZena citlivost na terapii tenofovir-disoproxilem.
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V bunééné kultute doslo k selekcei izolatd HIV-1 se snizenou citlivosti na elvitegravir. Snizena
citlivost na elvitegravir byla nej¢astéji spojena se substitucemi integrazy T661, E92Q a Q148R. Mezi
dalsi substituce integrazy, jejichz selekce byla pozorovana v bunééné kultute, pattily HS1Y, F121Y,
S147G, S153Y, E157Q a R263K. HIV-1 se substitucemi T66A/K, Q148H/K a N155H selektovanymi
raltegravirem vykazoval zkfiZzenou rezistenci na elvitegravir. Primarni mutace u
raltegraviru/elvitegarviru neovliviiuji jako jednotlivé mutace in vitro citlivost k dolutegraviru, dalsi
ptitomnost sekundarnich mutaci (kromé¢ Q148) nevede k vyznamnym nasobnym zménadm

v experimentech cilené mutageneze.

In vitro nelze prokézat u HIV-1 zadny vyvoj rezistence na kobicistat v disledku jeho chybé&jici
antivirové aktivity.

Byla pozorovana vyrazna zktizena rezistence mezi vétSinou izolati HIV-1 rezistentnich na elvitegravir
a raltegravirem a mezi izolaty rezistentni na emtricitabin a lamivudin. Pacienti, u kterych doSlo

k selhani 1é¢by piipravkem Stribild a u kterych vznikly substituce HIV-1 spojené s rezistenci na
Stribild, ptechovavali virus, ktery zstal citlivy na vSechny piipravky ze skupin PI, NNRTI a vétSinu
dalsich NRTIL

Dosud neléceni pacienti

Ve sdruzené analyze pacientii dosud nelécenych antiretrovirotiky uZzivajicich ptfipravek Stribild ve
studiich faze 3 GS-US-236-0102 a GS-US-236-0103 béhem obdobi 144 tydni byla provedena analyza
genotypl na plazmatickych izolatech HIV-1 vSech pacientt S potvrzenym virologickym selhanim
nebo s HIV-1 RNA > 400 kopii/ml pfi virologickém selhani, a to ve 48. tydnu, 96. tydnu, 144. tydnu
nebo kdykoli pti pfedéasném pieruseni studijni 1é¢by. Ve 144. tydnu byl pozorovan vznik jedné nebo
vice substituci spojenych s primarni rezistenci na elvitegravir, emtricitabin nebo tenofovir u HIV-1 u
18 z 42 pacientd s hodnotitelnymi udaji o genotypu z parovych vychozich izolatd a izolatt ziskanych
po selhani 1é¢by ptipravkem Stribild (2,6 %, 18/701 pacientit). Z 18 pacientt, u Kterych se vyvinula
virova rezistence, doslo ke 13 piipadtim do 48. tydne, ke 3 pfipadtim mezi 48. a 96. tydnem a ke 2
pripadiim mezi 96. a 144. tydnem 1éCby. Substituce byly M184V/I (n = 17) a K65R (n = 5) v reverzni
transkriptaze a E92Q (n =9), N155H (n = 5), Q148R (n = 3), T66I (n =2) a T97A (n = 1) v integraze.
Dalsi substituce, které se v jednotlivych ptipadech také vyskytly v integraze kromé primarni substituce
spojené s rezistenci na INSTI, byly H51Y, L68V, G140C, S153A, E157Q a G163R. U vétsiny
pacientl, u kterych se vyvinuly substituce spojené s rezistenci na elvitegravir, se vyvinuly substituce
spojené s rezistenci jak na emtricitabin, tak na elvitegravir. Pfi analyze fenotypi izolatd od pacientt z
populace uréené k analyze rezistence se u 13 pacienti (31 %) vyskytovaly izolaty HIV-1 se snizenou
citlivosti na elvitegravir, 17 pacientt (40 %) mélo snizenou citlivost na emtricitabin a 2 pacienti (5 %)
m¢éli snizenou citlivost na tenofovir.

Ve studii GS-US-236-0103 bylo u 27 pacientii 1é¢enych piipravkem Stribild, ktefi ve vychozim stavu
méli HIV-1 se substituci K103N souvisejici s NNRTI v reverzni transkriptaze, dosazeno podobné
virologické Gispésnosti (82 % ve 144. tydnu) jako u celkové populace (78 %), pficemz v jejich HIV-1
nevznikla rezistence na elvitegravir, emtricitabin nebo tenofovir.

Pacienti s virovou supresi

V klinickych studiich s pacienty s virovou supresi, ktefi byli pfevedeni z 1é¢ebného rezimu
obsahujiciho ritonavirem potencovany inhibitor proteazy (PI+RTV) (studie GS-US-236-0115),
NNRTI (studie GS-US-236-0121) nebo raltegravir (RAL) (studie GS-US-236-0123), nevznikla
rezistence na pfipravek Stribild.

Dvacet pacientu z téchto studii, ktefi byli pfevedeni na pfipravek Stribild, mélo pied zahajenim uvodni
antiretrovirové terapie v genotypu prokazanou substituci K103N souvisejici s NNRTI. Osmnéct

z téchto 20 pacientd udrzelo virovou supresi po celou dobu 48 tydnd. Vzhledem k poruseni protokolu
ukon¢ili pfedéasné ucast dva pacienti se substituci K103N v anamnéze a s HIV-1 RNA <50 kopii/ml.
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Klinické zkusSenosti

Utinnost ptipravku Stribild u dosud nelé¢enych dospélych pacientii infikovanych HIV-1 je stanovena
na zaklad¢ analyzy dat ze 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, aktivné kontrolovanych studii
faze 3 GS-US-236-0102 a GS-US-236-0103 trvajicich 144 tydni (n = 1 408). Uinnost piipravku
Stribild u dospélych pacientti infikovanych HIV-1 s virovou supresi je stanovena na zakladé analyzy
dat za obdobi 48 tydni ze dvou randomizovanych, otevienych studii (studie GS-US-236-0115

a GS-US-236-0121) a oteviené studie s jednou skupinou (studie GS-US-236-0123) (n = 910; 628

uZivalo pfipravek Stribild).

Dosud neléceni dospéli pacienti infikovani HIV-1
Ve studii GS-US-236-0102 uzivali dospéli pacienti infikovani HIV-1 dosud neléceni antiretrovirotiky
jednou denné piipravek Stribild nebo jednou denné fixni kombinaci davek EFV/FTC/tenofovir-
disoproxilu. Ve studii GS-US-236-0103 uzivali dospéli pacienti infikovani HIV-1 dosud nelé¢eni
antiretrovirotiky jednou denné Stribild nebo atazanavir potencovany ritonavirem (ATV/r) spolu

s kombinaci pevné stanovenych davek emtricitabinu (FTC)/tenofovir-disoproxilu. V obou studiich
byla ve 48. tydnu vyhodnocena mira virologické odpovédi v obou 1é¢ebnych skupinach. Virologicka
odpovéd’ byla definovana jako dosazeni neméfitelné virové naloze (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml,

snapshot analyza).

Vychozi charakteristiky a vysledky 1é€by jsou pro obé studie, GS-US-236-0102 a GS-US-236-0103,

shrnuty v tabulce 3 a tabulce 4.

Tabulka 3: Demografické a vychozi charakteristiky dospélych pacientt infikovanych HIV-1,
dosud nelécenych antiretrovirotiky, ve studiich GS-US-236-0102 a GS-US-236-0103

Studie GS-US-236-0102

Studie GS-US-236-0103

Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r + FTC/
tenofovir-disoproxil tenofovir-disoproxil
n =348 n =352 n=353 n =355
Demografické charakteristiky
Primérny vék, let (rozsah) 38,0 38,0
(18-67) (19-72)

Pohlavi

Muzi 89 % 90 %

Zeny 11 % 10 %
Etnikum

Béloch 63 % 74 %

Cernoch/Afroameri¢an 28 % 17%

Asiat 2% 5%

Jiné 7% 4%

Vychozi charakteristiky onemocnéni®

Pramér vychozi hodnoty 4,8 4,8
HIV-1 RNA (rozmezi) (2,6-6,5) (1,7-6,6)
logio kopii/ml v plazmé
Procento jedinct s virovou 33 40
nalozi > 100 000 kopii/ml
Primér vychoziho poctu bunék 386 370
CD4+ (rozmezi), x 10 bungk/I (3-1 343) (5-1132)
Procento jedincti s poctem 13 13

bunék CD4+ < 200 bunék/mm?

a Pacienti byli v obou studiich stratifikovani podle vychozi hodnoty HIV-1 RNA.
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Tabulka 4: Virologické vysledky randomizované 1é¢by ze studii GS-US-236-0102
a GS-US-236-0103 ve 48. tydnu (snapshot analyza)® a ve 144. tydnu®

48. tyden 144. tyden

Studie Studie Studie Studie
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103

Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ | Stribild EFV/ Stribild | ATV/r +
n =348 FTC/ n=2353 FTC/ n =348 FTC/ n =353 FTC/
tenofovir- tenofovir- tenofovir- tenofovir-
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil
n=2352 n=355 n=2352 n=355

Virologicka 88 % 84 % 90 % 87 % 80 % 75 % 78 % 75 %
uspésnost
HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml

Rozdil mezi 3,6% (95 % Cl = 3,0% (95 % Cl = 4,9 % (95 % Cl = 3,1% (95 %Cl =
lécbami -1,6 %, 8,8 %) -1,9%, 7,8 %) -1,3 %, 11,1 %) -3,2 %, 9,4 %)

Virologické 7% 7% 5% 5% 7% 10 % 8% 7%
selhani®

Zadné
virologické udaje
v obdobi 48. nebo
144. tydne

Studijni 1é¢ba 3% 5% 3% 5% 6 % 8 % 6 % 8%
prerusena kvuli
nezadoucim
uc¢inkiim nebo
Gmrti

Studijni lécba 2% 3% 2% 3% 5% 7% 8 % 9%
pferusena z
jinych dvodt a
posledni
dostupny (daj o
koncentraci
HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml®

Udaje z tohoto 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%
obdobi chybi,
ale jedinec
nadale na
studijni 1é¢bé

a Obdobi 48. tydne je doba od 309. do 378. dne (v&etné).
Obdobi 144. tydnu je doba od 967. do 1 050. dne (v¢etng).

C Zahrnuje jedince, ktefi vykazovali v obdobi 48. nebo 144. tydne > 50 kopii/ml, jedince, kteti piedcasné prerusili 1é¢bu
kvuli nedostate¢né ucinnosti ¢i ztraté uéinnosti, jedince, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili nezadoucim
ucinkim, tmrti nebo nedostate¢né G¢innosti ¢i ztraté G¢innosti a v dobé pieruseni vykazovali virovou naloz
> 50 kopii/ml.

d Zahrnuje pacienty, kteti prerusili 1é¢bu kvili nezadoucim G¢inktim ¢i imrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pies celé
obdobi, pokud disledkem byly chybé&jici virologické tidaje o 1é¢bé v prubéhu urc¢eného obdobi.

e Zahrnuje jedince, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych diivodd nez kvuli nezadoucim u¢inkiim, umrti nebo nedostate¢né Gi¢innosti
¢i ztraté ucinnosti, napiiklad z divodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

Pti dosahovani koncentrace HIV-1 RNA < 50 kopii/ml byl ptipravek Stribild srovnatelny
s efavirenzem/emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem a s kombinaci atazanaviru/ritonaviru
+ emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu.

Ve studii GS-US-236-0102 pramérné vzrostl pocet bunék CD4+ ve 48. tydnu u pacientd 1é¢enych
ptipravkem Stribild o 239 bun&k/mm?® ve srovnani s vychozi hodnotou, u pacientil uZivajicich
EFV/FTC/tenofovir-disoproxil to bylo o 206 bunék/mm®. Ve 144. tydnu bylo primérmé zvyseni poétu
bunék CD4+ ve srovnani s vychozi hodnotou 321 bunék/mm?® u pacientli 1é¢enych piipravkem Stribild
a 300 bunék/mm? u pacienti uzivajicich EFV/FTC/tenofovir-disoproxil. Ve studii GS-US-236-0103
pramérné vzrostl pocet bun¢k CD4+ ve 48. tydnu u pacientd 1é¢enych piipravkem Stribild
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0 207 bunék/mm® ve srovnani s vychozi hodnotou, u pacientii uzivajicich ATV/r+FTC/tenofovir-
disoproxil to bylo 0 211 bungk/mm?. Ve 144. tydnu bylo primémé zvyseni poétu bunék CD4+ ve
srovnani s vychozi hodnotou 280 bunék/mm® u pacientl lé¢enych piipravkem Stribild a

293 bunék/mm?’ u pacientil uzivajicich ATV/r+FTC/tenofovir-disoproxil.

Pacienti infikovani HIV-1 s virovou supresi

Ve studii GS-US-236-0115 a studii GS-US-236-0121 museli byt pacienti bud’ na svém prvnim nebo
druhém antiretrovirovém rezimu bez virologického selhani v anamnéze, nesméli mit v soucasné dob¢
ani v minulosti rezistenci k antiretroviralnim slozkam ptipravku Stribild a museli mit supresi na
PI+RTV nebo NNRTI v kombinaci s FTC/tenofovir-disoproxilem (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) po
dobu nejméné Sesti mesich pied screeningem. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ k
prevodu na piipravek Stribild nebo k setrvani na poc¢atecni antiretrovirové 1é¢bé (SBR) po dobu

48 tydnu. Ve studii GS-US-236-0115 byla virologicka mira Gspés$nosti: piipravek Stribild 93,8 % (272
z 290 pacientt); SBR 87,1 % (121 ze 139 pacientit). Primémé zvySeni poctu CD4+ bunék ve srovnani
s vychozi hodnotou ve 48. tydnu bylo 40 bun&k/mm? u pacientii 1é¢enych ptipravkem Stribild a

32 bunék/mm?® u pacientii 1é¢enych PI+RTV+FTC/tenofovir-disoproxilem. Ve studii GS-US-236-0121
byla virologicka mira uspé&$nosti: Stribild 93,4 % (271 z 290 pacient(l) a SBR 88,1 % (126 ze

143 pacienttl). Primérné zvySeni po¢tu CD4+ bunék ve srovnani s vychozi hodnotou ve 48. tydnu
bylo 56 bunék/mm’ u pacientii 1é¢enych piipravkem Stribild a 58 bunék/mm?® u pacientl 1é¢enych
NNRTI+FTC/tenofovir-disoproxilem.

Ve studii GS-US-236-0123 museli byt pacienti, kteti uzivali diive pouze RAL v kombinaci s
FTC/tenofovir-disoproxilem jako prvni antiretrovirovy rezim lé¢by po dobu nejméné Sesti mésicu.
Pacienti museli byt stabiln€ suprimovani po dobu nejmén¢ Sesti mésict pied vstupem do studie,
nesméli mit v soucasné dob¢ ani v minulosti rezistenci k antiretroviralnim slozkdm piipravku Stribild,
a méli pti screeningu HIV-1 RNA <50 kopii/ml. VSech 48 pacientd, kteti uzivali alespoii jednu davku
ptipravku Stribild, mélo i po 48. tydnt supresi (HIV-1 RNA <50 kopii/ml). Primémé zvyseni poctu
CD4+ bunék ve srovnani s vychozi hodnotou ve 48. tydnu bylo 23 bunék/mm?.

Pediatrick& populace

Studie s pripravkem Stribild

Ucinnost a bezpeénost ptipravku Stribild u dosud nelééenych pediatrickych pacientii ve véku 12 az
méné nez 18 let infikovanych HIV-1 je zaloZena na analyze udaji ziskanych za 48 tydnt z oteviené
studie GS-US-236-0112 s jedinou skupinou (n=50). Pramérny vék pacientl byl 15 let (rozmezi

12—17 let), 70 % pacientti bylo muzského pohlavi, 68 % byli ¢ernosi a 28 % byli Asiaté. Primérna
vychozi hodnota plazmatické koncentrace RNA HIV-1 byla 4,60 logio kopii/ml, primérmy pocet bunék
CD4+ byl 399 bunék/mm? (rozmezi 133—734) a primérné % CD4+ bylo 20,9 % (rozmezi

4.5 %—41,1 %). Dvacet procent pacienti mélo vychozi hodnotu plazmatické koncentrace HIV-1 RNA
>100 000 kopii/ml.

V 48. tydnu doséhlo 44 z 50 (88 %) dospivajicich pacienti 1é¢enych piipravkem Stribild koncentrace
HIV-1 RNA <50 kopii/ml a 4 pacienti dosahli koncentrace HIV-1 RNA >50 kopii/ml; 1 pacient
prerusil uzivani hodnoceného léku a u 1 pacienta nebyly v 48. tydnu k dispozici Zadné virologické
udaje. Pramérny pokles koncentrace HIV-1 RNA byl —3,16 logio kopii/ml, a pramérny narast poctu
bun&k CD4+ byl 229 bunék/mm’. Az do 48. tydne nebyl zjistén vznik rezistence na pripravek Stribild.

Studie s emtricitabinem

U kojenct a déti starSich nez 4 mésice dosahla nebo si udrzela vétSina pacienti uzivajicich
emtricitabin kompletni supresi HIV-1 RNA v plazmé pod dobu 48 tydnt (89 % doséahlo
<400 kopii/ml a 77 % doséhlo < 50 kopii/ml).

Studie s tenofovir-disoproxilem

V rédmci studie GS-US-104-0321 dostavalo 87 jiz 1é¢enych pacientl infikovanych HIV-1 ve véku
12 az < 18 let tenofovir-disoproxil (n=45) nebo placebo (n=42) v kombinaci s optimalizovanym
zéakladnim rezimem (optimised background regimen, OBR) po dobu 48 tydnt. V disledku omezeni
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studie nebyl na zaklad¢ plazmatickych koncentraci HIV-1 RNA ve 24. tydnu prokazan ptinos
tenofovir-disoproxilu oproti placebu.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni tenofovir-disoproxilem nebo placebem, bylo primérné vychozi Z-

skore BMD bederni pateie —1,004, respektive —0,809 a primérné vychozi Z-skore BMD celého téla
-0,866, respektive —0,584. Primérné zmény ve 48. tydnu (konec dvojité zaslepené faze) byly 0,215 a
0,165 pro Z-skdre BMD bederni patefe a 0,254 a 0,179 pro Z-skore celého téla ve skupiné uzivajici
tenofovir-disoproxil, resp. ve skupiné uzivajici placebo. Primérna rychlost naristu BMD byla nizsi ve
skupiné uzivajici tenofovir-disoproxil neZ ve skupiné uZivajici placebo. Ve 48. tydnu vykazovalo 3est
dospivajicich ve skuping uzivajici tenofovir-disoproxil a jeden dospivajici ve skupiné

uZivajici placebo vyznamny tibytek BMD bederni pateie (definovany jako > 4% Ubytek). U

28 pacientt, ktefi uzivali po dobu 96 tydna tenofovir-disoproxil, doslo k poklesu Z-skére BMD
bederni patefe o -0,341 a Z-skdre BMD celého téla o -0,458.

Ve studii GS-US-104-0352 bylo 97 jiz 1é¢enych pacientti ve véku 2 az < 12 let se stabilni virologickou
supresi a 1éCenych rezimem obsahujicim stavudin nebo zidovudin randomizovano bud’ na nahrazeni
stavudinu nebo zidovudinu tenofovir-disoproxilem (n=48) nebo na pokracovani pivodniho rezimu

(n =49) po dobu 48 tydnd. Ve 48. tydnu byla u 83 % pacientd ve skupiné s tenofovir-disoproxilem a u
92 % pacientu ve skupiné se stavudinem nebo zidovudinem koncentrace HIV-1 RNA < 400 kopii/ml.
Rozdil v poméru pacientd, kteti si udrzeli koncentraci <400 kopii/ml ve 48. tydnu, byl ovlivnén
piedevsim vy$§im poétem ukondeni 1é¢by ve skupiné s tenofovir-disoproxilem. Po vylouceni
chybéjicich udajt byla ve 48. tydnu u 91 % pacientti ve skupiné s tenofovir-disoproxilem a u 94 %
pacientl ve skuping se stavudinem nebo zidovudinem koncentrace RNA HIV-1 <400 kopii/ml.

U pediatrickych pacienti bylo hlaseno snizeni BMD. U pacienti, ktefi byli 1é¢eni
tenofovir-disoproxilem nebo stavudinem ¢i zidovudinem, bylo n primérné vychozi Z-skére BMD
bederni patete -1,034, respektive -0,498 a praimérmé vychozi Z-skére BMD celého téla bylo -0,471,
respektive -0,386. Primérné zmény ve 48. tydnu (na konci randomizované faze) byly 0,032 a -0,087
pro BMD Z-skore bederni patefe a -0,184 a -0,027 pro Z-skoére celého téla ve skupin€ uzivajici
tenofovir-disoproxil a ve skupiné uzivajici stavudin nebo zidovudin. Primérna rychlost narastu kostni
hmoty bederni patete ve 48. tydnu byla podobna u skupiny s tenofovir-disoproxilem a skupiny se
stavudinem nebo zidovudinem. Nartst kostni hmoty celého téla byl ve skuping s tenofovir-
disoproxilem niz§i oproti skupiné se stavudinem nebo zidovudinem. Vyznamny Ubytek (> 4%) BMD
bederni patete byl ve 48. tydnu pozorovan u jednoho pacienta 1é¢eného tenofovir-disoproxilem a nebyl
pozorovan u zadného z pacientt 1é¢enych stavudinem nebo zidovudinem. Z-skore BMD pokleslo

0 0,012 pro bederni patef a 0 0,338 pro celé t€lo u 64 pacienti 1é¢enych tenofovir-disoproxilem po
dobu 96 tydnti. Hodnoty Z-skore BMD nebyly upraveny podle vysky a télesné hmotnosti.

Z 89 pediatrickych pacientii 1é¢enych tenofovir-disoproxilem ve studii GS-US-104-0352 ukon¢ilo

8 pacientt (9,0 %) 1é¢bu hodnocenym piipravkem kvili renalnim nezadoucim G¢inkam. Pét pacienttl
(5,6 %) mélo laboratorni vysledky klinicky odpovidajici proximalni renalni tubulopatii; 4 z nich 1écbu
tenofovir-disoproxilem ukong¢ili (median expozice tenofovir-disoproxilu 331 tydnt).

Bezpecnost a u¢innost piipravku Stribild u déti mladsich 12 let nebyla stanovena (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani piipravku Stribild s jidlem pacientim infikovanym HIV-1 byly pozorovany
maximalni plazmatické koncentrace za 4 hodiny po podani davky u elvitegraviru, za 3 hodiny po
podani davky u kobicistatu, za 3 hodiny po podani davky u emtricitabinu a za 2 hodiny po podani
davky u tenofoviru po rychlé konverzi tenofovir-disoproxilu. Primérné hodnoty Cmax, AUCu @ Cirough
(pramér + SD) v ustaleném stavu po podani vice davek piipravku Stribild jedincim infikovanym
HIV-1 byly 1,7 £ 0,39 pg/ml, 23 £ 7,5 pgeh/ml a 0,45 + 0,26 pg/ml pro elvitegravir, coz predstavuje
inhibi¢ni kvocient ~ 10 (pomér Cyougn: 1Cos upraveny podle vazby na proteiny u HIV-1 divokého typu).
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Odpovidajici primérné hodnoty Cmax, AUCrau @ Cirough (prumér + SD) v ustaleném stavu byly
1,1 +£0,40 pg/ml, 8,3 £ 3,8 pgeh/ml a 0,05 + 0,13 pg/ml pro kobicistat, 1,9 £ 0,5 pg/ml,

13 £ 4,5 pgeh/ml a 0,14 + 0,25 pg/ml pro emtricitabin a 0,45 + 0,16 pg/ml, 4,4 £ 2,2 pgeh/ml a
0,1 + 0,08 pg/ml pro tenofovir.

V porovnani s podavanim nala¢no vedlo podani piipravku Stribild spolu s lehkym jidlem (~373 kcal,
20 % tukt) nebo s tuénym jidlem (~800 kcal, 50 % tukti) ke zvysenym expozicim elvitegraviru a
tenofoviru. U elvitegraviru se hodnoty Cmax @ AUC pfi podani s lehkym jidlem zvySily o 22 % a 36 %
a pfi podani s tuénym jidlem o 56 % a 91 %. U tenofoviru se hodnoty Cmax @ AUC pii podani s lehkym
jidlem zvysily o 20 % a 25 % a pii podani s tunym jidlem ziistala hodnota Crax nezménéna a hodnota
AUC se zvysila 0 25 %. Lehké jidlo nemélo vliv na expozice kobicistatu, a pfestoze pti podani

s tuénym jidlem byl pozorovan mirny pokles hodnot Cmax 0 24 % a AUC o 18 %, nebyl pozorovan
zadny rozdil ve farmakologickém potencovani ucinku elvitegraviru. Lehké ani tucné jidlo nemélo vliv
na expozici emtricitabinu.

Distribuce

Elvitegravir se z 98-99 % vaze na proteiny lidské plazmy a tato vazba je nezavisla na jeho koncentraci
v rozmezi od 1 ng/ml do 1 600 ng/ml. Praimérny pomér koncentraci v plazmé ku koncentracim v Krvi
byl 1,37. Kobicistat se z 97-98 % vaZze na proteiny lidské plazmy a primérny pomér koncentraci

Vv plazmé ku koncentracim v krvi byl 2.

Objem distribuce po intravendznim podani byl u emtricitabinu ptiblizné 1 400 ml/kg a u tenofoviru
ptiblizn¢ 800 ml/kg. Po peroralnim podani emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu jsou emtricitabin
a tenofovir distribuovany po celém lidském organizmu. Vazba emtricitabinu na lidské proteiny plazmy
byla in vitro < 4 % a probihala nezavisle na koncentraci v rozmezi od 0,02 do 200 pg/ml. Pti
maximalni koncentraci v plazmé byl primémy pomér koncentraci v plazmé ku koncentracim v Krvi

~ 1,0 a primérny pomér koncentraci ve spermatu ku koncentracim v plazmé byl ~ 4,0. V rozmezi
koncentrace tenofoviru od 0,01 do 25 pg/ml byla in vitro vazba proteinu tenofoviru na protein plazmy
mensi nez 0,7 % a na protein séra mensi nez 7,2 %.

Biotransformace

Elvitegravir prochazi oxidativnim metabolismem zprostifedkovanym enzymy CYP3A (hlavni cesta)
a glukuronidaci enzymy UGT1A1/3 (vedlejsi cesta). Po peroralnim podani potencovaného
[**Clelvitegraviru byl elvitegravir hlavni slozkou v plazmé, pii¢emz predstavoval ~ 94 % cirkulujici
radioaktivity. Metabolity aromatické a alifatické hydroxylace nebo glukuronidace jsou ptitomny ve
velmi nizkych koncentracich, vykazuji vyrazné niz$i aktivitu vaéi HIV a nepfispivaji k celkové
antivirové aktivité elvitegraviru.

Kobicistat je metabolizovan oxidaci zprostfedkovanou enzymy CYP3A a/nebo CYP2D6 a nepiechazi
glukuronidaci. Po peroralnim podani [**C]kobicistatu piedstavoval 99 % cirkulujici radioaktivity v
plazmé nezménény kobicistat.

Studie in vitro naznaduji, ze emtricitabin neni inhibitorem enzymu lidského cytochromu CYP450.
Po podani [*CJemtricitabinu se celd davka emtricitabinu vylougila mo&i (~ 86 %) a stolici (~ 14 %).
Ttinact procent davky emtricitabinu se objevilo v mo¢i jako t¥i mozné metabolity. Biotransformace
emtricitabinu zahrnuje oxidaci poloviny thiolu, pfi¢emz vznika 3'-sulfoxid diastereoizomer (~ 9 %
davky), a konjugaci s kyselinou glukuronovou, pfi¢emz vznika 2'-O-glukuronid (~ 4 % davky).
Nebyly identifikovany Zadné jiné metabolity.

Studie in vitro prokazaly, ze tenofovir-disoproxil ani tenofovir nejsou substraty enzymi CYP450.
Navic pii podstatné (ptiblizné 300krat) vyssich koncentracich, nez jaké jsou pozorovany in vivo,
tenofovir in vitro neinhiboval metabolismus 1€kt zprostfedkovany jakymikoliv hlavnimi lidskymi
izoformami CYP450, zapojenymi v biotransformaci 1éka (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI
nebo CYP1A1/2). Tenofovir-disoproxil nemél vliv na zadnou z izoforem CYP450 s vyjimkou
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CYP1A1/2, kde bylo pozorovano malé (6 %), ale statisticky vyznamné snizeni metabolismu substratu
CYP1A1/2.

Eliminace

Po peroralnim podani [**Clelvitegraviru/ritonaviru se 94,8 % davky vylougilo stolici, coZ je v souladu
s hepatobiliarni eliminaci elvitegraviru; 6,7 % podané davky se vylou¢ilo mo¢i. Median terminalniho
polocasu elvitegraviru v plazmé po podani piipravku Stribild je pfiblizné 12,9 hodiny.

Po peroralnim podani [**C]kobicistatu se 86 % davky vylougilo stolici a 8,2 % davky se vylougilo
moci. Median terminalniho polocasu kobicistatu v plazmé po podani ptipravku Stribild je pfiblizné
3,5 hodiny a pfi souvisejicich expozicich kobicistatu je Cuough pro elvitegravir piiblizné 10krat vyssi
nez ICos upraveny podle vazby na proteiny u HIV-1 divokého typu.

Emtricitabin je primarné vylu¢ovan ledvinami, pfi¢emz cela davka se objevi ¢asteéné v moci
(ptiblizng 86 %) a ¢astecné ve stolici (piiblizné 14 %). Ttinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v mo¢i jako tfi metabolity. Primérna systémova clearance emtricitabinu byla 307 ml/min. Po
peroralnim podani je polocas eliminace emtricitabinu ptiblizné 10 hodin.

Tenofovir je primarné vylu¢ovan ledvinami jak filtraci, tak také aktivnim tubularnim transportnim
systémem (lidskym transportérem organickych aniontl, human organic anion transporter [NOATL]).
Po intravendznim podani se moci vyluéuje ptiblizné€ 70-80 % davky v nezménéném stavu. Praimérna
zdanliva clearance tenofoviru byla pfiblizné 307 ml/min. Renalni clearance byla odhadnuta piiblizné
na 210 ml/min, coZ je vice nez mira glomerularni filtrace. To naznacuje, Ze aktivni tubularni sekrece je
dulezitou soucasti eliminace tenofoviru. Po peroralnim podani je poloc¢as eliminace tenofoviru
ptiblizné 12 az 18 hodin.

Starsi pacienti

Farmakokinetika elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofoviru nebyla u starSich osob (nad
65 let) vyhodnocena.

Pohlavi

U elvitegraviru potencovaného kobicistatem, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu nebyl zjistén Zadny
klinicky dualezity farmakokineticky rozdil z divodu pohlavi.

Etnikum

U elvitegraviru potencovaného kobicistatem, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu nebyl zjistén zadny
klinicky dulezity farmakokineticky rozdil z divodu etnického pivodu.

Pediatrick& populace

Expozice elvitegraviru a tenofoviru u pediatrickych pacientti ve véku 12 az <18 let, jimz byl ve studii
GS-US-236-0112 podavan ptipravek Stribild, se ve srovnani s kontrolni skupinou dospélych pacientd
(,,historické kontroly*) zvysily o 30 % (elvitegravir) a o 37 % (tenofovir). Expozice tenofoviru byly
V rozmezi expozic zjisténych u rezimt obsahujicich tenofovir-disoproxil a potencovaného inhibitoru
proteazy. Expozice kobicistatu a emtricitabinu u pediatrickych pacientti ve véku 12 az <18 let byly
podobné jako expozice dosazené u dospélych.

Farmakokinetika elvitegraviru nebo kobicistatu nebyla u pediatrickych pacientti ve véku <12 let
dostatecn¢ vyhodnocena.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena farmakokinetick studie elvitegraviru potencovaného kobicistatem u jedinct
neinfikovanych HIV-1 s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min).
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Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice elvitegraviru nebo kobicistatu mezi
jedinci s téZkou poruchou funkce ledvin a zdravymi jedinci. U pacientt s poruchou funkce ledvin neni
nutnd Uprava davkovani elvitegraviru nebo kobicistatu. Farmakokinetika emtricitabinu a tenofoviru u
jedinct s poruchou funkce ledvin je zménéna. U jedinct s clearance kreatininu niZz$i nez 50 ml/min
nebo jedincti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujicim dialyzu byly hodnoty Crmax, @8 AUC
emtricitabinu a tenofoviru zvyseny (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Elvitegravir a kobicistat jsou primarné metabolizovany a eliminovany jatry. Byla provedena
farmakokineticka studie elvitegraviru potencovaného kobicistatem u jedincti neinfikovanych HIV-1 se
stitedné tézkou poruchou funkce jater. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice elvitegraviru nebo kobicistatu mezi jedinci se sttedné té¢Zkou poruchou funkce jater a
zdravymi jedinci. U pacientl s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater neni nutné tprava
davkovani elvitegraviru nebo kobicistatu. Vliv té¢zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku
elvitegraviru nebo kobicistatu nebyl studovan. Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana

u jedincti s poruchou funkce jater, nicméné emtricitabin neni vyznamné metabolizovan jaternimi
enzymy, takze vliv poruchy funkce jater je omezeny. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény
ve farmakokinetice tenofoviru u pacienta s poruchou funkce jater. Proto u pacientt s poruchou funkce
jater neni nutna Gprava davkovani tenofovir-disoproxilu.

Pacienti se soub&znou infekci virem hepatitidy B a/nebo C

Farmakokinetika emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu u pacientt se soub&éznou infekci virem
hepatitidy B a/nebo C nebyla dostate¢né vyhodnocena. Omezené Udaje z farmakokinetické analyzy
pro tuto populaci (n = 24) naznacuji, ze soub&zna infekce virem hepatitidy B nebo C nema klinicky
vyznamny vliv na expozici potencovanému elvitegraviru.

Téhotenstvi a obdobi po porodu

Vysledky prospektivni studie (IMPAACT P1026s) ukazaly, ze v pribéhu t€hotenstvi dochazi pii 1€cbé
rezimy obsahujicimi kobicistat a elvitegravir k niz§im expozicim elvitegraviru a kobicistatu
(tabulka 5).

Tabulka 5: Zmény farmakokinetickych parametrii pozorované pro elvitegravir a kobicistat ve
studii IMPAACT P1026s u Zen léCenych reZimy obsahujici kobicistat a elvitegravir v pribéhu
druhého a ti‘etiho trimestru téhotenstvi v porovnani se sparovanymi udaji z obdobi po porodu

Porovnani Primérna % zména Primérna % zména
se sparovanymi udaji farmakokinetickych parametra farmakokinetickych parametra
z obdobi po porodu, n elvitegraviru® kobicistatu®
AUCy4 Crmax Cxu AUCy4 Crax Cx
2T/PP,n =14 | 24 %P 1 8% 1 81 %° | 44 %P 128 %P 1 60 %°
3T/PP,n =24 | 44 %P 128 %P 1 89 %P 159 %P 138 %P 176 %P

2T = druhy trimestr; 3T = tfeti trimestr; PP = obdobi po porodu (postpartum)
a sparovana porovnani
b p<0,10 v porovnani s obdobim po porodu

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Elvitegravir vykazoval negativni vysledky v bakterialnim testu ke stanoveni mutagenniho potencialu

in vitro (Amesuv test) a negativni vysledky mikronuklearniho testu u potkanti in vivo pii davkach do

2 000 mg/kg. V testu chromozomalnich aberaci in vitro vykazoval elvitegravir negativni vysledky pii
metabolické aktivaci; bez aktivace vSak byla odpovéd nejednoznacna.

Kobicistat nevykazoval mutagenni ani klastogenni uc¢inky v konvenc¢nich testech genotoxicity. Studie
ex vivo na kralicich a in vivo na psech nasvédcuji, Ze kobicistat ma nizky potencial pro prodluzovani

intervalu QT a mtize mirn¢ prodluzovat interval PR a snizovat funkci levé srde¢ni komory pii
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koncentracich nejméné 11krat pfevysujicich expozici, k niz dochazi pii doporu¢ené davce 150 mg
denné u ¢lovéka. V klinické studii se 35 zdravymi jedinci neukazalo echokardiografické vysetfeni
provedené na zacatku studie a po uzivani 150 mg kobicistatu jednou denné nejméné po dobu 15 dni
zadné klinicky vyznamné zmény funkce levé srde¢ni komory.

Studie reprodukéni toxicity kobicistatu s potkany a kraliky neprokazaly vliv na pareni, fertilitu,
biezost nebo parametry plodu. U potkanti viak byly pii davkach 125 mg/kg/den pozorovany zvysené
ztraty embryi po implantaci a snizené hmotnosti plodi spojené s vyznamnym snizenim télesné
hmotnosti samic.

Dlouhodobé studie kancerogenniho potencialu po peroralnim podani s elvitegravirem a kobicistatem
neodhalily zadny kancerogenni potencial u mysi a potkani.

Neklinické udaje o emtricitabinu ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro Cloveka.

Neklinické udaje o tenofovir-disoproxilu ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii
bezpeénosti, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily z4dné zv14stni riziko pro &lovéka. Udaje ze studii toxicity po opakovaném podavani u
potkanti, psti a opic po expozici vyssi nebo rovné klinické expozici, které jsou vyznamné pro klinické
pouziti, zahrnuji zmény na ledvinach a kostech a pokles koncentrace fosfat v séru. Kostni toxicita
byla diagnostikovana jako osteomalacie (opice) a snizend kostni denzita (potkani a psi). Studie
reproduk¢ni toxicity s potkany a kraliky neprokazaly vliv na pareni, fertilitu nebo na parametry plodu.
Ve studii perinatalni a postnatalni toxicity v8ak tenofovir-disoproxil snizil index Zivotaschopnosti a
télesnou hmotnost mlad’at pfi maternalné toxickych davkach.

Lécivé latky elvitegravir, kobicistat a tenofovir-disoproxil pietrvavaji v zivotnim prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Sodna sl kroskarmelosy (E468)

Hyprolosa (E463)

Monohydrét laktosy
Magnesium-stearat (E572)
Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Oxid kiemicity (E551)
Natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Makrogol 3350 (E1521)

Céste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
Mastek (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovévejte v dobie
uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvic¢ka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim
uzavérem, obsahujici 30 potahovanych tablet a vysouSedlo silikagel.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ka obsahujici 1 lahvicku s 30 potahovanymi
tabletami nebo krabicka s 90 (3 lahvicky po 30) potahovanymi tabletami.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. kvétna 2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. dubna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobece odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg potahované tablety
elvitegravirum/cobicistatum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 150 mg, cobicistatum 150 mg, emtricitabinum
200 mg a tenofovirum disoproxilum 245 mg (coz odpovida tenofoviri disoproxili fumaras 300 mg
nebo tenofovirum 136 mg).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu, viz piibalova informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet.
30 tablet.

90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet.
90 (3 lahvicky po 30) tablet.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/830/001 30 potahovanych tablet
EU/1/13/830/002 90 (3 lahvi¢ky po 30) potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

(€13
7218

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Stribild [Pouze na vnéj$im obalu]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem. [Pouze na vnéjSim obalu]

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
[Pouze na vné&jsim obalu]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg potahované tablety
elvitegravirum/cobicistatum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékare nebo 1ékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Stribild a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Stribild uZivat
Jak se ptipravek Stribild uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Stribild uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

QoL

1. Co je pripravek Stribild a k ¢emu se pouZiva
Piipravek Stribild obsahuje ¢tyri 1é¢ivé latky:

elvitegravir, antiretrovirovy ptipravek, tzv. inhibitor integrazy

kobicistat, piipravek posilujici G€inky elvitegraviru

emtricitabin, antiretrovirovy pfipravek, tzv. nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy
tenofovir-disoproxil, antiretrovirovy ptipravek, tzv. nukleotidovy inhibitor reverzni
transkriptazy

Piipravek Stribild predstavuje jednu tabletu pro 1é¢bu infekce virem lidské imunitni nedostate¢nosti
(HIV) u dospélych pacientt.

Piipravek Stribild se téz pouziva k 1é¢bé dospivajicich ve véku od 12 do méné nez 18 let infikovanych
HIV-1 s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg, ktefi jiz byli léceni jinymi 1éky proti HIV, jez vyvolaly
nezadouci ucinky.

Pripravek Stribild sniZuje mnoZzstvi viru HIV ve VaSem téle. Tim se zlep§i VaS imunitni systém a

snizi riziko vzniku onemocnéni souvisejicich s infekci virem HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Stribild uZivat

NeuZivejte pripravek Stribild

° JestliZe jste alergicky(a) na elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir,
tenofovir-disoproxil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6 této
pribalové informace).

o Jestlize jste ukon¢il(a) 1é¢bu jakymkoli Iékem obsahujicim tenofovir-disoproxil na radu
Vaseho I€kate po problémech s funkci ledvin.
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o JestliZze uzivate jeden z téchto 1éki:

- alfuzosin (uzivany k 1é¢b¢ zvétsené prostaty)

- amiodaron, chinidin (uzivané k tiprave nepravidelného srde¢niho rytmu)

- dabigatran (uzivany k prevenci a 1é¢bé krevnich srazenin)

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (uzivané k prevenci epileptickych zachvatlt)

- rifampicin (uzivany k prevenci a 1écbé tuberkuldzy a jinych infekci)

- dihydroergotamin, ergotamin, ergometrin (uzivané k 1écb¢é migrény)

- cisaprid (uzivany ke zmirnéni ur¢itych zaludecnich problémit)

- ti‘ezalka teCkovana (Hypericum perforatum, rostlinny ptipravek uzivany k 1é¢bé deprese
a stavil uizkosti) nebo ptipravky, které ji obsahuji

- lovastatin, simvastatin (uzivané ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi)

- pimozid, lurasidon (uzivané k 1é¢b¢ neobvyklych myslenek nebo pocitl)

- sildenafil (uzivany k 1é¢bé plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni plic, které
zpusobuje potize s dychanim)

- peroraln¢ podavany midazelam, triazolam (uzivané ke zlepseni spanku a/nebo zmirnéni
Uzkosti)

- Plati-li pro Vis kterykoli z vy$e uvedenych bodi, neuzivejte piipravek Stribild a ihned
informujte svého lékare.

Upozornéni a opati‘eni
Béhem lécby piipravkem Stribild zlstavate v péci svého 1ékare.

Tento pripravek neléci infekci HIV. | pfi uzivani piipravku Stribild se mohou dale vyvijet infekce
nebo jind onemocnéni souvisejici s infekei HIV.

Pred uzitim pripravku Stribild se porad’te se svym lékarem:

o Jestlize jste mél(a) nebo mate onemocnéni ledvin nebo jestlize Vase testy ukazovaly na
problémy s ledvinami. Vas 1ékaf pe¢livé zvazi, zda Vas ma 1é¢it pripravkem Stribild.

Pripravek Stribild mtize ovliviiovat ledviny. Pfed zahajenim 1é¢by Vam Vas 1ékar necha ud¢lat
krevni testy, aby vyhodnotil funkci Vasich ledvin. Vas 1ékat Vam rovnéz udéla krevni testy
Vv prib¢hu 1écby, aby mohl sledovat funkei ledvin.

Ptipravek Stribild se obvykle neuziva s jinymi lécivy, kterd mohou poskodit ledviny (viz Dalsi
1é¢ivé pripravky a ptipravek Stribild). Bude-li to nevyhnutelné, bude Vas lékat sledovat funkci
ledvin ¢astéji.

o Pokud mate osteoporézu, mél(a) jste zZlomeninu nebo mate problémy s kostmi.

Kostni poruchy (projevujici se jako ptetrvavajici nebo zhorsujici se bolest kosti a nékdy
vedouci ke zlomenindm) se mohou také objevit z divodu poskozeni bunék ledvinnych kanalkt
(viz bod 4, Mozné nezadouci ucinky). Pokud mate bolesti kosti nebo zlomeniny, informujte

0 tom svého lékare.

Tenofovir-disoproxil mize také zpuisobit ubytek kostni hmoty.

Utinky tenofovir-disoproxilu na dlouhodobé zdravi kosti a budouci riziko zlomenin u dospélych
a pediatrickych pacientli jsou celkove nejisté.

. JestliZe mate problémy s jatry nebo prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni,
veetné hepatitidy (zanétu jater). U pacienti s jaternim onemocnénim vcéetné chronické
hepatitidy B nebo C, ktefi jsou 1éCeni antiretrovirotiky, je vyssi riziko vyskytu zavaznych a
potencialné smrtelnych jaternich komplikaci. Jestlize trpite infekci virem hepatitidy B, Vs
1€kat pecliveé zvazi nejlepsi 1éCebny rezim pro Vas.
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Jestlize trpite infekci virem hepatitidy B, mohou se jaterni problémy zhorsit poté, co prestanete
pripravek Stribild uzivat. Je dtlezité neptestat uzivat ptipravek Stribild, aniz byste se poradil(a)
se svym lékafem, viz bod 3, Nepiestavejte uzivat ptipravek Stribild.

o Jestlize jste star$i nez 65 let. Pripravek Stribild nebyl studovan u pacientt starSich nez 65 let.
Jste-li star$i a byl Vam piedepsan ptipravek Stribild, Vas 1ékat Vas bude peclivé sledovat.

- Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodi, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete
uZivat pripravek Stribild.

Béhem uzivani pripravku Stribild
Jakmile zac¢nete uzivat piipravek Stribild, sledujte:

o jakoukoli znamku infekce nebo zanétu
o problémy s kostmi

- Jestlize zaznamenate kterykoli z téchto priznaki, sdélte to ihned svému lékafi.
Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy pripravek nedavejte détem mladsim nez 12 let. Pouziti ptipravku Stribild u déti
mladSich nez 12 let a s t€lesnou hmotnosti mensi nez 35 kg nebylo zkoumano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Stribild

Nékteré 1éky nesmi byt nikdy uzivany spole¢né s pripravkem Stribild.
Jsou uvedeny vySe pod nadpisem ,,Neuzivejte ptipravek Stribild, jestlize uzivate jeden z téchto 1éku“.

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika 0 vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a). Piipravek Stribild a jiné 1é¢ivé piipravky na sebe mohou vzajemné pusobit. Nasledkem toho
muze byt ovlivnéno mnozstvi ptipravku Stribild nebo jinych pfipravki ve Vasi krvi. To mtize
zpusobit, ze 1éCivé pripravky prestanou spravné pusobit nebo Ze se zhorsi nékteré nezadouci ucinky. V
nékterych piipadech mtize Vas 1ékai zménit davkovani ptipravki a bude kontrolovat jejich hladiny v
krvi.

Zejména je duleZité, abyste informoval(a) svého lékaie, jestlize uzivate kterykoli z
nasledujicich léku:

o jakékoli jiné 1éky, které obsahuji:
- tenofovir-disoproxil
- tenofovir-alafenamid
- lamivudin
- adefovir-dipivoxil

o 1éky, které mohou poskozovat ledviny, naptiklad:
- aminoglykosidy (jako naptiklad streptomycin, neomycin a gentamicin), vankomycin
(uzivané k 1é¢b¢ bakterialni infekce)
- foskarnet, ganciklovir, cidofovir (uzivané k 1é¢b¢ virové infekce)
- amfotericin B, pentamidin (uzivané k 1é¢b¢ plisnové infekce)
- interleukin-2, rovnéz nazyvany aldesleukin (uzivané k 1é¢bé zhoubného nadorového
onemocnéni)

~~~~~

svall)
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Rovnéz je dilezité, abyste informoval(a) svého 1ékafre, jestliZze uZivate kterykoli z nasledujicich
typu 1éki:

o antimykotika, uzivana k 1écb¢ plisiiovych infekei, jako naptiklad:
- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, flukonazol a posakonazol
. antivirotika, uzivana k 1é¢bé infekce virem hepatitidy C:
- ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
o antibiotika, uzivana k 1écbé bakterialnich infekci, v¢etné tuberkuldzy, ktera obsahuji:
- rifabutin, klarithomycin nebo telithromycin
o antidepresiva, uzivana k 1écb¢ deprese:
- léky obsahujici trazodon nebo escitalopram
o sedativa a hypnotika, uzivana k 1écb¢ uzkosti:
- buspiron, klorazepét, diazepam, estazolam, flurazepam a zolpidem
o imunosupresiva, uzivana k potlaceni imunitni odpovédi téla po transplantaci, jako jsou
napiiklad:
- cyklosporin, sirolimus a takrolimus
. kortikosteroidy, vCetné:

- betamethasonu, budesonidu, flutikasonu, mometasonu, prednisonu, triamcinolonu.

Tyto 1éky se pouzivaji k 16¢b¢ alergii, astmatu, zanétlivych onemocnéni sttev, zanétlivych
onemocnéni kiize, o¢i, kloubti a svali a dalSich zanétlivych onemocnéni. Tyto 1éky se vétSinou
podavaji tsty, inhalaci, injekci nebo se aplikuji na kiizi nebo do oka. Pokud nelze pouzit
alternativni 1é¢bu, uZivejte je pouze po 1ékarském posouzeni a Vas 1ékar Vas ma peclivé
sledovat z hlediska nezadoucich G¢inkd kortikosteroidi.

o 1éky uZivané k 1écbé cukrovky:
- metformin
o antikoncep¢ni pilulky, uzivané k zabranéni t€hotenstvi
. 1éky na erektilni dysfunkeci, uzivané k 1é¢b¢ impotence, jako je naptiklad:

- sildenafil, tadalafil a vardenafil
o 1éky na srdce, jako je napfiklad:
- digoxin, disopyramid, flekainid, lidokain, mexiletin, propafenon, metoprolol, timolol,
amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin a verapamil

o 1éky uZivané k 1écbé plicni arterialni hypertenze:
- bosentan
o antikoagulancia, uzivana k prevenci a 1écbé krevnich srazenin, jako jsou napfiiklad:
- warfarin, edoxaban, apixaban a rivaroxaban
. bronchodilatancia, uzivané k 1é¢b¢ astmatu a dalSich plicnich problémti:
- salmeterol
. 1éky sniZujici hladinu cholesterolu, jako je naptiiklad:
- rosuvastatin, atorvastatin, pravastatin, fluvastatin a pitavastatin
o 1éky uZzivané k 1é¢bé dny:
- kolchicin
. antiagregancia, uzivana ke snizeni rizika tvorby krevnich srazenin, jako je napiiklad:
- klopidogrel
o 1é¢ivé pripravky nebo peroralni (podavané tsty) dopliiky stravy obsahujici mineraly (jako

jsou napf. hoi¢ik, hlinik, vapnik, Zelezo, zinek), jako jsou napiiklad:
- dopliky mineralti, vitaminy (véetné multivitamintl), antacida (1éky snizujici kyselost
zaludec¢ni $tavy) a projimadla
- Jestlize uzZivate 1é¢ivé piipravky, peroralni dopliiky stravy, antacida nebo projimadla
obsahujici mineraly (jako jsou napt. hor¢ik, hlinik, vapnik, Zelezo, zinek), uzivejte je
alespon 4 hodiny pted nebo alespoii 4 hodiny po uziti pfipravku Stribild.

- Informujte svého lékafe, jestliZe uzivate kterykoli z téchto 1ékt nebo jakykoli jiny 1€k.
Neukoncujte 1écbu bez konzultace se svym lékaiem.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste tehotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékaiem ¢i Iékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

. Ihned informujte svého 1ékai‘e, pokud otéhotnite, domnivate se, Ze miZete byt téhotna,
nebo planujete otéhotnét. Te¢hotné Zeny nemaji ptipravek Stribild uzivat. Mnozstvi tohoto
ptipravku v krvi mize v prib¢hu t€hotenstvi poklesnout, coz mtize zplisobit, Ze ptipravek
nebude spravné uc¢inkovat.

. V prubéhu 1é¢by pripravkem Stribild pouZivejte i¢innou antikoncepci.

o V priibéhu 1é¢by pripravkem Stribild nekojte, protoZze nékteré 1é¢ivé latky obsazené v tomto
1€¢ivu jsou vyluCovany do matetského mléka.

. U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem
muze prenést na dite.

o Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Stribild mtize byt pfi¢inou zavrati, inavy a nespavosti. Mate-li pfi uzivani ptipravku Stribild
tyto potize, nefid’te dopravni prostfedek ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje.

Piipravek Stribild obsahuje laktosu

Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaénete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat.

Piipravek Stribild obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Stribild uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého Iékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici ve véku od 12 do méné nez 18 let s télesnou
hmotnosti nejméné 35 kg:

. Jedna tableta denné spolu s jidlem. Tableta se nesmi rozkousnout, rozdrtit ani délit.

Vidy uzivejte davku doporucenou svym lékafem. Tim zajistite plnou u€innost ptripravku a omezite
riziko vzniku rezistence (necitlivosti) na 1é¢bu. Neméite davkovani, pokud tak nenaridi 1ékaf.

JestliZe uzivate 1écivé piipravky, peroralni dopliiky stravy, antacida nebo projimadla obsahujici
mineraly (jako jsou napf. hot¢ik, hlinik, vapnik, zelezo, zinek), uzivejte je alespoii 4 hodiny pred nebo
alesponl 4 hodiny po uziti ptipravku Stribild.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Stribild, nez jste mél(a)

Pokud nadhodné poZzijete vétsi nez doporuéenou davku piipravku Stribild, mize se zvysit riziko
moznych nezadoucich uc¢inkd tohoto 1éku (viz bod 4, Mozné nezadouci t¢inky).

Vyhledejte ihned svého lékatre nebo nejblizsi 1ékatskou pohotovost a pozadejte o radu. Vezméte
s sebou lahvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno ukéazat, co jste uzil(a).
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Stribild
Je duilezité, abyste nevynechal(a) zadnou davku ptipravku Stribild.

Jestlize jste vynechal(a) davku ptipravku Stribild:

o a vzpomenete si do 18 hodin od doby, kdy pfipravek Stribild obvykle uzivate, vezméte si
tabletu co nejdiive. Tabletu uzijte vzdy s jidlem. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

o a vzpomenete si aZ za 18 hodin nebo vice od doby, kdy ptipravek Stribild obvykle uzivate,
vynechanou davku neberte. Vyckejte a uZzijte nasledujici davku v obvyklou dobu s jidlem.

Zvracite-li za méné nez 1 hodinu po uZziti pripravku Stribild, uzijte s jidlem dalsi tabletu.
Neprestavejte uZivat pripravek Stribild

Neprestavejte uzivat pripravek Stribild, aniZ byste informoval(a) svého lékare. Ukonceni 1écby
ptipravkem Stribild mtize nepfiznive ovlivnit odpovéd’ na budouci lécbu. Jestlize 1é€bu piipravkem
Stribild z néjakého davodu ukoncite, porad’te se se svym lékafem diive, nez zaénete znovu uzivat
tablety ptipravku Stribild.

Jestlize Vam zasoba pripravku Stribild za¢ne dochazet, obstarejte si vcas dalsi ptipravek od svého
lékate nebo 1ékarnika. Je to velmi dilezité, nebot’ mnozstvi viru se miize pfi preruseni uzivani

vvvvvv

Trpite-li infekci HIV a hepatitidou B, je obzvlasté dulezité neukoncovat 1écbu pfipravkem Stribild,
aniz byste to nejdfive konzultoval(a) se svym lékafem. V obdobi nékolika mésicli po ukonceni 1écby
mohou byt nezbytné krevni testy. U nékterych pacientt s pokro€ilym jaternim onemocnénim nebo
cirhdzou jater se ukonceni 1é¢by nedoporucuje, protoze to mize vést ke zhorSeni hepatitidy, které
mize pacienta ohrozovat na zivoté.

- Thned informujte svého lékake 0 novych nebo neobvyklych ptiznacich, které zaznamenate po
ukonceni 1é¢by, zv1asté o ptiznacich, které byste spojoval(a) s infekci virem hepatitidy B (jako jsou
zezloutnuti kize nebo o¢niho bélma, tmava mo¢ ,,barvy Caje, svétla stolice, ztrata chuti k jidlu
trvajici n¢kolik dnt ¢i déle, pocit na zvraceni nebo zvraceni nebo bolesti v oblasti bficha.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky

Béhem 1é¢by infekce HIV mize dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tuki)

a glukosy v krvi. To je ¢aste¢né spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v ptipadé
lipidt v krvi n€kdy se samotnou 1é¢bou infekce HIV. V4§ Iékat bude provadét vySetieni, aby tyto
zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pii 1é€bé infekce HIV neni nékdy mozné zjistit, zda jsou nékteré nezadouci
ucinky zpusobeny ptipravkem Stribild, jinym l1é¢ivym piipravkem, ktery uzivate, nebo samotnym
onemocnénim HIV.

Mozné zavazné neZadouci Gcinky: ihned informujte svého lékare

o Laktatova acidéza (nadbytek kyseliny mlééné v krvi) je vzacny, ale zavazny nezadouci u¢inek
nekterych piipravkl uzivanych k 1é¢b¢ infekce HIV, ktery miize pacienta ohroZovat na Zivote.
Laktatova aciddza se vyskytuje ¢astéji u zen — zejména s nadvahou a u 0sob s onemocnénim
jater. Nasledujici nezadouci u¢inky mohou byt zndmkami laktatové acidozy:

- hluboké, rychlé dychani
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- Unava a pocit ospalosti
- pocit na zvraceni, zvraceni
- bolesti bficha
- Domnivaite-li se, Ze byste mohl(a) mit laktatovou acidozu, ihned vyhledejte svého lékare.

e Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nékterych pacientd s infekci HIV v pokro¢ilém stadiu
(AIDS) a anamnézou oportunnich infekci (infekce objevujici se u lidi se slabym imunitnim

vvvvvv

%

umoznuje télu bojovat s infekei, ktera mohla byt pfitomna i bez zfetelnych pfiznakl. Kromé
oportunnich infekci se mohou také objevit autoimunitni onemocnéni (stav, pii kterém imunitni
systém napada zdravou télesnou tkan) poté, co zacnete uzivat 1éky k 1é¢be infekce HIV.
Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mésice po zahajeni 1é¢by. Pokud si v§imnete
jakychkoli pfiznakl infekce nebo jinych ptiznak, jako jsou svalova slabost, slabost zacinajici
Vv rukach a nohach a smétujici nahoru k trupu, pocit buseni srdce, tfes nebo zvysenou aktivitu,
informujte ihned svého 1ékare, abyste vyhledal(a) nezbytnou 1é¢bu.

- JestliZze zaznamenate znamky a piiznaky zanétu nebo infekce, ihned informujte svého lékaie.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout alespon 1 z 10 lécenych pacientii)
o prijem

zvraceni

pocit na zvraceni

slabost

bolest hlavy, zavraté

vyrazka

ubytek kostni hmoty

Testy mohou rovnéz ukazat:
o snizeni hladiny fosfata v Krvi
. zvyseni hladin kreatinkinazy v krvi, coz miize mit za nasledek bolest a slabost svali

Casté nezadouci uéinky

(mohou se vyskytmout u 1 az 10 ze 100 lécenych pacientil)

. snizena chut’ k jidlu

potize se spankem (nespavost), neobvyklé sny

bolesti, bolesti bficha

problémy s travenim vedouci k nepfijemnému pocitu po jidle (dyspepsie)

pocit nadymani

zéacpa, vétry (flatulence)

vyrazka (zahrnujici ¢ervené tecky nebo skvrny, nékdy s tvorbou puchyika a otokt ktize), které
mohou byt alergickou reakci, svédéni, zmény barvy kize, véetné skvrnitého ztmavnuti ktize
jiné alergické reakce

. unava

Testy mohou rovnéz ukazat:

o nizky pocet bilych krvinek (ktery mize zvySovat nachylnost k infekci)

o zvySeni hladiny cukru, mastnych kyselin (triacylglycerollt), bilirubinu v Krvi
o problémy s jatry a slinivkou bfisni

o zvysené hladiny kreatininu v krvi

Méné casté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 lécenych pacientit)

o sebevrazedné myslenky nebo pokusy (u pacientt, kteii méli diive depresi nebo dusevni
problémy), deprese
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o bolesti v zadech, jejichZ ptic¢inou jsou problémy s ledvinami, véetné selhani ledvin. Vas 1ékat
muze ud¢€lat krevni testy, aby zjistil, zda Vase ledviny pracuji spravné

poskozeni bun¢k ledvinnych kanalkd

otoky obliceje, rti, jazyka nebo hrdla

bolesti bticha, jejichz pfi¢inou je zanét slinivky bfisni (pankreatitida)

rozpad svalové tkang, svalova bolest ¢i svalova slabost

Testy mohou rovnéz ukazat:

o anemie (nizky pocet Cervenych krvinek)
o snizené hladiny drasliku v Krvi
o zmény moci

Vzacné nezadouci uéinky

(mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 lécenych pacientit)

o laktatova acidoza (viz Mozné zavazné nezadouci u¢inky: ihned informujte svého 1ékare)
zluta klize nebo o¢i, svédéni nebo bolesti bricha, jejichz pfricinou je zanét jater (hepatitida)
zvySené ukladani tuku v jatrech

zanét ledvin

vylucovani velkého mnozstvi moci a pocit zizné

meknuti kosti (spojeno s bolesti kosti a nékdy vedouci ke zlomeninam)

Z divodu poskozeni bun€k ledvinnych kanalkd se muZe objevit rozpad svalové tkan¢, méknuti kosti
(spojeno s bolesti kosti a nékdy vedouci ke zlomeninam), svalova bolest, svalova slabost a snizeni
hladiny drasliku nebo fosfatd v krvi.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inka v zavazné mii‘e, informujte svého
1ékare.

Jiné ucinky, které se mohou vyskytnout béhem lécby HIV
Frekvence nasledujicich nezadoucich t€¢inkll neni znama (frekvenci z dostupnych udaji nelze uréit).

o Problémy s kostmi. U nékterych pacientd uzivajicich kombinované antiretrovirové piipravky,
jako je ptipravek Stribild, se mlize vyvinout onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza
(odumirani kostni tkané nasledkem ztraty krevniho zasobeni kosti). Dlouhodobé uzivani 1éki
tohoto typu, uzivani kortikosteroidii, piti alkoholu, velmi slaby imunitni systém a nadvaha jsou
nekterymi z mnoha rizikovych faktorti pro rozvoj tohoto onemocnéni. Znamkami
osteonekrozy jsou:

- ztuhlost kloubti
- bolesti kloubi (zejména kycelnich, kolennich, ramennich)
- potize pti pohybu

DalSi ucinky u déti

o U déti, jimz byl podan emtricitabin, se velmi ¢asto projevily zmény barvy kiize, véetné
- tmavych skvrn na kiizi.

o U déti se Casto vyskytoval nizky pocet cervenych krvinek (anemie),
- a to mize mit za nasledek inavu nebo dusnost ditéte.

- JestliZe se u Vas vyskytne kterykoliv z téchto pFiznaki, informujte svého 1ékaie.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo

lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci.
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Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlaenim nezadoucich G¢inktt muZete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Stribild uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
{EXP}. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mesice.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Stribild obsahuje

Lécivymi latkami jsou elvitegravirum, cobicistatum, emtricitabinum a tenofovirum disoproxilum.
Jedna potahovana tableta pfipravku Stribild obsahuje elvitegravirum 150 mg, cobicistatum 150 mg,
emtricitabinum 200 mg a tenofovirum disoproxilum 245 mg (coz odpovida tenofoviri disoproxili
fumaras 300 mg nebo tenofovirum 136 mg).

Dalsimi sloZkami jsou

Jadro tablety:
Sodna sul kroskarmelosy (E468), hyprolosa (E463), monohydréat laktosy, magnesium-stearat (E572),
mikrokrystalicka celulosa (E460), oxid kiemicity (E551), natrium-lauryl-sulfét.

Potahova vrstva tablety:
Hlinity lak indigokarminu (E132), makrogol 3350 (E1521), ¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
(E1203), mastek (E553b), oxid titanicity (E171), Zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Stribild vypada a co obsahuje toto baleni

Stribild potahované tablety jsou zelené tablety ve tvaru tobolky, na jedné stran€ je vyraZeno slovo
,»GSI* a na druhé strané ¢islo ,,1 ve Ctvercovém ramecku. Pripravek Stribild je doddvan v lahvickach
obsahujicich 30 tablet (s vysousedlem silikagel, ktery musi byt uchovavan v lahvicce, protoze pomaha
chranit tablety). Vysousedlo silikagel je obsazeno v samostatném sacku nebo nadobce a neni urceno

K vnitfnimu uziti.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: 1 lahvicka obsahujici 30 potahovanych tablet nebo

krabicka obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici
vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: +40 31 631 18 00



Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}> <{mésic RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) kobicistatu/elvitegraviru/emtricitabinu/tenofovir-
disoproxilu dospél vybor PRAC k témto védeckym zavértim:

Vzhledem k dostupnym tidajim z klinickych studii, literatury a spontannich hlaSeni tykajicich se
poklesu kostni hustoty povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi kobicistatem/elvitegravirem/
emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem a poklesem kostni hustoty za pfinejmensim opodstatnéné
moznou. Vybor PRAC rovnéz zvazil, Ze stavajici upozornéni/opatteni tykajici se G¢inkl na kosti by
méla byt dale doplnéna. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o 1é¢ivych piipravcich
obsahujicich kobicistat/elvitegravir/emtricitabin/tenofovir-disoproxil maji byt odpovidajicim
zplisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s celkovymi zavéry a divody pro
doporuceni vyboru PRAC.

Zdtvodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zavéra tykajicich se kobicistatu/elvitegraviru/emtricitabinu/tenofovir-
disoproxilu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér piinosi a rizik 1é¢ivého pfipravku
obsahujiciho / 1é¢ivych piipravki obsahujicich kobicistat/elvitegravir/emtricitabin/tenofovir-disoproxil
zUstava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované

zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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