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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg elvitegraviiria, 150 mg kobisistaattia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (méirén, joka vastaa 300 mg

tenofoviiridisoproksiilifumaraattia tai 136 mg tenofoviiria).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 10,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Vihred, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 20 mm x 10 mm, toisella puolella
merkintd ”GSI” ja toisella merkinti 17, jota ympyrdi nelionmuotoinen ruutu.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Stribild on tarkoitettu tyypin 1 ihmisen immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon
18 vuoden ikdisille ja sitd vanhemmille aikuisille, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa tai joiden sairastamassa HIV-1:ssa ei ole sellaisia tunnettuja mutaatioita,
joiden tiedetddn aiheuttavan resistenssid jollekin Stribild-valmisteen sisdltimistd kolmesta
antiretroviraalisesta aineesta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Stribild on myos tarkoitettu HIV-1-infektion hoitoon vihintéén 12-vuotiaille ja alle 18-vuotiaille
nuorille, jotka painavat vihintddn 35 kg ja joilla on HIV-1-infektio ilman tunnettuja mutaatioita, jotka
liittyvit resistenssiin mille tahansa Stribild-valmisteen siséltdmésté kolmesta antiretroviraalisesta
aineesta, ja joilla on ilmennyt toksisia reaktioita, jotka estdvit kayttdmaéstd muita hoito-ohjelmia, jotka
eivit sisilla tenofoviiridisoproksiilia (TDF) (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakéri.
Annostus

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret, jotka painavat vihintddn 35 kg: Yksi tabletti kerran
vuorokaudessa aterian yhteydessa.

Jos potilas unohtaa ottaa Stribild-annoksen ja muistaa sen 18 tunnin kuluessa annoksen normaalista
ottamisajankohdasta, hdnen tulee ottaa Stribild-tablettinsa ruoan kanssa mahdollisimman pian, ja
seuraava annos normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos potilas unohtaa ottaa Stribild-annoksen
ja muistaa sen vasta yli 18 tunnin kuluttua ja kun on jo melkein aika ottaa seuraava annos, potilaan ei
tule ottaa unohtunutta annosta, vaan hianen tulee ottaa seuraava annoksensa normaalin
annostusaikataulun mukaisesti.



Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Stribild-valmisteen ottamisesta, hdnen tulee ottaa toinen tabletti.

Erityisryhmét

ldkkdidt potilaat

Tietoja, joiden perusteella voitaisiin tehdd annostussuositus yli 65-vuotiaille potilaille, ei ole
kaytettavissd (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Stribild-valmistetta on annettava varoen idkkéille potilaille (ks.
kohta 4.4).

Aikuiset, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

Stribild-hoitoa ei pidi aloittaa potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on alle 70 ml/min (ks. kohdat 4.4
ja 5.2). Katso kohta 4.4 koskien Stribild-valmisteen aloittamista potilailla, joiden kreatiniinin poistuma
on alle 90 ml/min.

Stribild-valmisteen kayttd on lopetettava, jos kreatiniinin poistuma laskee Stribild-hoidon aikana
arvoon, joka on alle 50 ml/min, silld emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin osalta annosvalid
joudutaan muuttamaan, eiké se onnistu kiintedannoksista yhdistelmétablettia kaytettdessé (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Katso kohta 4.4 koskien potilaita, joiden kreatiniinin poistuma laskee Stribild-
hoidon aikana alle 70 ml:aan/min.

Pediatriset potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta
Stribild-valmisteen kayttoé ei suositella alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt
munuaisten toiminta (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta

Stribild-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti (Child Pugh -luokka A) tai
kohtalaisesti (Child Pugh -luokka B) heikentynyt maksan toiminta. Stribild-valmistetta ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (Child Pugh -luokka C). Siksi Stribild-
valmistetta ei suositella kdytettdvaksi potilaille, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Jos Stribild-valmisteen kéyttd lopetetaan potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV-infektio ja
hepatiitti B -viruksen (HBV) aiheuttama infektio, néitd potilaita tulee seurata tarkoin hepatiitin
pahenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Stribild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikiisten tai alle 35 kg painavien lasten
hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Stribild-tabletit otetaan kerran pdivéssd suun kautta, ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). Kalvopééllysteistid
tablettia ei saa pureskella tai murskata.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla tenofoviiridisoproksiilihoito on aiemmin keskeytetty munuaistoksisuuden takia,
riippumatta siitd, ovatko vaikutukset peruuntuneet hoidon keskeyttdmisen jélkeen.



Samanaikainen kdytto on vasta-aiheista sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma on
voimakkaasti CYP3 A:sta riippuvaista ja joiden suureen pitoisuuteen plasmassa liittyy vakavia ja/tai
hengenvaarallisia tapahtumia. Siksi Stribild-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muun muassa
seuraavien ladkevalmisteiden kanssa (luettelo ei ole kattava) (ks. kohta 4.5):

alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavat ladkeaineet: alfutsosiini
rytmihdirioladkkeet: amiodaroni, kinidiini

torajyvdjohdannaiset: dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini
gastrointestinaaliseen motiliteettiin vaikuttavat ladkkeet: sisapridi

HMG Co-A-reduktaasin estdjit: lovastatiini, simvastatiini
neuroleptit/psykoosilddkkeet: pimotsidi, lurasidoni

PDE-5:n estijit: sildenafiili, jota kiytetdédn pulmonaalihypertension hoitoon
sedatiivit/uniladkkeet: suun kautta annettava midatsolaami, triatsolaami.

Samanaikainen kaytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita CYP3A:n
induktoreja, on vasta-aiheista, koska on mahdollista, ettd virologinen vaste menetetién tai kehittyy
resistenssi Stribild-valmisteelle. Siksi Stribild-valmistetta ei pid4 antaa samanaikaisesti muun muassa
seuraavien lidkevalmisteiden kanssa (luettelo ei ole kattava) (ks. kohta 4.5):

. kouristusliddkkeet: karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini
. mykobakteerilddkkeet: rifampisiini
. rohdosvalmisteet: mékikuisma (Hypericum perforatum).

Samanaikainen kéytto dabigatraanieteksilaatin, P-glykoproteiinin (P-gp) substraatin, kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaikutukset munuaisiin ja luustoon aikuisilla

Vaikutukset munuaisiin

Emtrisitabiini ja tenofoviiri erittyvit pddasiassa munuaisten kautta sekd glomerulussuodoksen ettd
aktiivisen tubulaarisen erityksen avulla. Munuaisten vajaatoimintaa, heikentynyttd munuaisten
toimintaa, kohonneita kreatiniiniarvoja, hypofosfatemiaa ja proksimaalista tubulopatiaa (mukaan
lukien Fanconin oireyhtymi) on raportoitu esiintyneen kiytettdessé tenofoviiridisoproksiilia (ks.
kohta 4.8).

Talla hetkelld ei ole riittdvésti tietoa sen madrittimiseksi, onko munuaisiin liittyvien haittavaikutusten
riski suurempi tenofoviiridisoproksiilin ja kobisistaatin samanaikaisessa kdytossd verrattuna hoito-
ohjelmiin, joissa kdytetidn tenofoviiridisoproksiilia ilman kobisistaattia.

Potilailla, joilla tenofoviiridisoproksiilihoito on aiemmin keskeytetty munuaistoksisuuden takia,
riippumatta siitd, ovatko vaikutukset peruuntuneet hoidon keskeyttdmisen jélkeen, ei pidd aloittaa
Stribild-hoitoa (ks. kohta 4.3).

Munuaisten toiminnan seuranta

Ennen Stribild-hoidon aloittamista

Kaikkien potilaiden kreatiniinin poistuma tulee laskea ja virtsan glukoosi ja virtsan proteiini tulee
madrittad. Stribild-hoitoa ei pidé aloittaa potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on < 70 ml/min. On
suositeltavaa, ettd Stribild-hoitoa ei aloiteta potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on < 90 ml/min,
paitsi siind tapauksessa, etta kdytettdvissd olevien hoitovaihtoehtojen punnitsemisen jilkeen todetaan
Stribild-hoidon olevan yksittdiselle potilaalle paras vaihtoehto.

Stribild-hoidon aikana
Kreatiniinin poistumaa, seerumin fosfaattia, virtsan glukoosia ja virtsan proteiinia tulee seurata neljan
viikon vilein ensimméisen vuoden aikana, ja tdmén jélkeen kolmen kuukauden vélein Stribild-hoidon



ajan. Jos potilaalla on heikentyneen munuaisten toiminnan riski, munuaisten toiminnan tiheampi
seuranta on tarpeen.

Kobisistaatti estdd kreatiniinin tubulaarisen erityksen ja voi hieman nostaa seerumin kreatiniiniarvoja
ja hieman pienentdi kreatiniinin poistumaa (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla seerumin
kreatiniinipitoisuus nousee vahvistetusti yli 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl) 14ht6tasoon verrattuna, on
tarkkailtava tarkoin munuaisten turvallisuuden vuoksi.

Ks. my0s jéljempand kohta Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto.

Munuaisten hoito

Jos seerumin fosfaatti on < 0,48 mmol/l (1,5 mg/dl) tai kreatiniinin poistuma on laskenut

<70 ml:aan/min, munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren
glukoosi-, veren kalium- ja virtsan glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8). On
suositeltavaa, ettd Stribild-hoito keskeytetddn potilailla, joiden kreatiniinin poistuma laskee hoidon
aikana < 70 ml:aan/min, ellei tdstd antiretroviraalisten aineiden yhdistelmésté yksittiiselle potilaalle
aiheutuvan mahdollisen hyddyn katsota olevan hoidon jatkamiseen liittyvid mahdollisia riskejé
suurempi. Stribild-hoidon keskeyttdmisté tulee myos harkita munuaisten toiminnan heikkenemisen
jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Stribild-hoito on keskeytettavé potilailla, joiden arvioitu kreatiniinin poistuma laskee < 50 ml:aan/min
(koska tarvittava annosvélin muuttaminen ei onnistu kiintedannoksista yhdistelmétablettia
kaytettdessd) tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut arvoon < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) (ks.

kohdat 4.2 ja 5.2).

Luustoon liittyvit vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamaan proksimaaliseen tubulopatiaan saattaa liittyd luustomuutoksia,
kuten osteomalasiaa, joka voi ilmeté jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja harvinaisissa tapauksissa
myotivaikuttaa murtumien syntymiseen (ks. kohta 4.8).

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myds pienentad luuntiheyttd (bone mineral density, BMD).

Faasin 3 tutkimuksessa GS-US-236-0103 BMD:ti arvioitiin ei-satunnaisessa alaryhméssé, jossa oli
120 potilasta (Stribild-ryhmé n = 54; ritonaviirilld tehostettua atatsanaviirid (ATV/r) ja emtrisitabiinié
(FTC)/tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmé n = 66). Prosentuaalisen BMD:n keskiarvon
pieneneminen l4htotasosta viikolle 144 asti Stribild-ryhméssi oli verrattavissa
ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiiliryhmdin lannerangassa (-1,43 % verrattuna -3,68 %,) ja lonkassa
(-2,83 % verrattuna -3,77 %). Faasin 3 tutkimuksissa GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103
luunmurtumia ilmeni Stribild-ryhméssa 27 potilaalla (3,9 %),
EFV/FTC/tenofoviiridisoproksiiliryhméassé 8 potilaalla (2,3 %) ja
ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiiliryhméssi 19 potilaalla (5,4 %).

Kliinisessa kontrolloidussa tutkimuksessa (GS-99-903), joka kesti 144 viikkoa, verrattiin
tenofoviiridisoproksiilia ja stavudiinia lamivudiiniin ja efavirentsiin yhdistettyni potilailla, jotka eivét
aiemmin olleet saaneet antiretroviraalisia lddkeaineita. Tulokset osoittivat lonkassa ja selkdrangassa
pientd BMD:n alenemista kummassakin hoitoryhméssé. Selkdrangan BMD:n aleneminen ja muutokset
luun biomerkkiaineissa ldhtdtasoon verrattuna olivat merkittévésti suuremmat
tenofoviiridisoproksiiliryhméssé viikolla 144. Lonkan BMD:n aleneminen oli myos merkittévésti
suurempi tissd ryhmissd 96. viikkoon asti. Murtumariski ei kuitenkaan lisddntynyt eikéd kliinisesti
merkittadvid luustomuutoksia todettu tdssa tutkimuksessa 144 viikon jalkeen.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) BMD:n alenemista oli
nahtavissd selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin
estdjad siséltavia hoitoa. Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyy
luustomuutoksia ja tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain
viahin pitkdaikaistietoja, osteoporoosia sairastavien potilaiden kohdalla, joilla on korkea murtumariski,
on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja.



Mikaéli luustomuutoksia epdillédén tai havaitaan, tulee potilas ohjata timén alan asiantuntijalle.

Vaikutukset munuaisiin ja luustoon pediatrisilla potilailla

Tenofoviiridisoproksiilin luusto- ja munuaistoksisuuden pitkdaikaisvaikutuksista, ei ole riittdvésti
tietoa. Liséiksi munuaistoiminnan palautumista normaaliksi ei voida tdysin varmistaa. Néin ollen
suositellaan monitieteellistd 1dhestymistapaa, jotta voidaan asianmukaisesti arvioida hoidon hyoty-
riskitasapainoa tapauskohtaisesti, paattaa riittivastd hoidon aikaisesta seurannasta (mukaan lukien
pditds hoidon keskeyttdmisestd) ja harkita tdydentdvian hoidon tarvetta.

Vaikutukset munuaisiin

Kliinisessé tenofoviiridisoproksiilia arvioineessa tutkimuksessa (GS-US-104-0352) on raportoitu
proksimaaliseen tubulopatiaan viittaavia munuaisten haittavaikutuksia vihintdén 2-vuotiailla ja
alle 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla, joilla on HIV-1-infektio (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Munuaisten toiminnan seuranta

Munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma ja virtsan glukoosi- ja proteiinipitoisuus) on arvioitava
ennen hoidon aloittamista. Liséksi kreatiniinin poistumaa, seerumin fosfaattipitoisuutta, virtsan
glukoosi- ja proteiinipitoisuutta on seurattava hoidon aikana samalla tavalla kuin HIV-1-infektiota
sairastavilla aikuisilla (ks. edelld).

Munuaisten hoito

Jos Stribild-valmistetta saavalla pediatrisella potilaalla vahvistetaan seerumin fosfaattipitoisuudeksi

< 0,96 mmol/l (3,0 mg/dl), munuaisten toiminta on arvioitava uudelleen yhden viikon kuluessa,
mukaan lukien verensokerin, veren kaliumin ja virtsan glukoosipitoisuuden mittaukset (ks. kohta 4.8,
proksimaalinen tubulopatia). Jos munuaisten toiminnassa epdilldén tai havaitaan poikkeavuuksia, on
konsultoitava munuaistautien erikoislédkérié ja harkittava hoidon keskeyttdmistd. Stribild-hoidon
keskeyttdmistd on harkittava my0s siind tapauksessa, ettd munuaisten toiminnan heikkeneminen etenee
eiki sithen ole mitddn muuta tunnistettavaa syytd. Kuten aikuisten kohdalla, myds nuoria, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus suurenee yli 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl) ldhtdtasoon verrattuna, on
seurattava huolellisesti munuaisiin liittyvén turvallisuuden vuoksi (ks. edella).

Muiden lddkkeiden samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden riski
Suositukset ovat samat kuin aikuisille (ks. jaljempdnd kohta Muiden la&ikevalmisteiden samanaikainen
anto).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Stribild-valmisteen kayttdd ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta (ks. kohta 4.2). Stribild-hoitoa ei saa aloittaa pediatrisille potilaille, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt, ja sen kdytto on keskeytettiva pediatrisilla potilailla, joiden munuaisten
toiminta heikkenee Stribild-hoidon aikana.

Vaikutukset luustoon

Tenofoviiridisoproksiili saattaa pienentdé luuntiheytti. Tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien
luuntiheyden muutosten pitkéaikaisista vaikutuksista luuston terveyteen ja murtumariskiin
tulevaisuudessa ei ole varmuutta (ks. kohta 5.1).

Kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui vahintdén 12-vuotiaita ja alle 18-vuotiaita potilaita
(N =50), joilla oli HIV-1-infektio ja jotka eivét aiemmin olleet saaneet hoitoa, luuntiheyden
keskiméardisten Z-lukujen havaittiin hieman pienentyneen Stribild-hoidon jélkeen (ks. kohta 4.8).

Jos pediatrisilla potilailla havaitaan tai epailldan luustomuutoksia, on konsultoitava endokrinologia
ja/tai munuaistautien erikoisladkaria.



Potilaat, joilla on samanaikainen HIV- ja hepatiitti B- tai C-infektio

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on
suurempi antiretroviraalista hoitoa saavilla kroonista hepatiitti B- tai C-infektiota sairastavilla
potilailla.

Ladkéreiden tulee perehtyé ajan tasalla oleviin HIV:n hoitosuosituksiin saadakseen tietoa
samanaikaista hepatiitti B -virus (HBV) -infektiota sairastavien potilaiden parhaasta mahdollisesta
HIV-infektion hoidosta.

Mikaéli potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B- tai hepatiitti C-infektioon, ks.
my0s ndiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot. Stribild-valmistetta ei pitdisi annostella
samanaikaisesti muiden hepatiitti B-infektion hoitoon kiytettyjen, tenofoviiridisoproksiilia,
lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Stribild-hoidon lopettamiseen potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio, saattaa liittya
hepatiitin vakava akuutti paheneminen. Potilaita, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja
jotka lopettavat Stribild-hoidon, tulee seurata tarkoin seké kliinisesti etti laboratoriokokein vahintdén
usean kuukauden ajan hoidon pédtyttyd. Tarvittaessa hepatiitti B -hoidon aloittaminen saattaa olla
tarpeen. Hoidon lopettamista ei suositella potilailla, joiden maksasairaus on pitkille edennyt tai joilla
on kirroosi, silld hepatiitin paheneminen hoidon jilkeen voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

Maksasairaus

Stribild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on merkittivia
maksahdiriditd. Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on heikentynyt
maksan toiminta. Elvitegraviirin, kobisistaatin ja tenofoviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla,
joilla on kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta. Stribild-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla
on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (Child Pugh -luokka C). Stribild-valmisteen annosmuutokset
eivit ole tarpeen potilailla, joilla on lievésti (Child Pugh -luokka A) tai kohtalaisesti (Child Pugh
-luokka B) heikentynyt maksan toiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla jo entuudestaan on maksan toiminta heikentynyt, mukaan lukien potilaat, joilla on
krooninen aktiivinen hepatiitti, maksan toimintahéiriditd esiintyy useammin antiretroviraalisen
yhdistelmdhoidon (CART) aikana. Siité syystd heitd tulee seurata tavanomaisen hoitokdytdnnon
mukaisesti. Jos niilld potilailla todetaan maksasairauden pahenemista, hoidon keskeyttdmisté tai
lopettamista on harkittava.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttda siit, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa niyttoa
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriditd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahiiridt in utero —altistuksen jalkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, miké on havaittavissa
selvimmin kéytettiessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jidlkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndma raportit ovat koskeneet lahinna tsidovudiinia siséltavia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpié raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriét (anemia, neutropenia)
ja metaboliset hiiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namé haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia héirioitd (lisdéntynyt lihasjinteys, kouristukset, poikkeava kéytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hdiridt pysyvid vai



ohimenevid. Ndmi havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 16ydoksié,
joiden syy on tuntematon. Néilld havainnoilla ei ole vaikutusta tdménhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttad antiretroviraalista l1adkitystd raskaana oleville naisille &idisti lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

CART-hoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista
tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi
aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai oireiden lisdéntymisté. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti
CART-hoidon ensimméisiné viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejé tulehduksista ovat
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja
Prneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa
aloittaa niiden hoito.

My®ds autoimmuunihdiriditd (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu esiintyvén
immuunireaktivaation yhteydessd; raportoitu alkamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja tapahtumat

saattavat ilmetd useamman kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Opportunisti-infektiot

Stribild-valmistetta tai jotakin muuta antiretroviraalista hoitoa saaneilla potilailla saattaa hoidosta
huolimatta edelleen ilmaantua opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektioon liittyvid
komplikaatioita, joten potilaiden tarkka kliininen seuranta HIV:hen liittyvien sairauksien hoitoon
perehtyneiden l4dkéreiden toimesta on aiheellista.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmennyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
CART-hoidon yhteydessé, vaikkakin syité tapauksille on ollut useita (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita tulee
neuvoa ottamaan yhteytté ladkariin, jos heilld esiintyy nivelsérkya ja -kipua, nivelten jaykkyytti tai
litkkkumisvaikeuksia.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto

Stribild on tarkoitettu kaytettidviaksi tdydellisend hoito-ohjelmana HIV-1-infektion hoitoon, eiki sité
saa antaa muiden antiretroviraalisten valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Stribild-valmistetta ei pidé antaa samanaikaisesti muiden hepatiitti B -infektion hoitoon kaytettavien,
tenofoviiridisoproksiilia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltidvien lddkevalmisteiden kanssa
tai muiden tenofoviirialafenamidia sisdltivien ladkevalmisteiden kanssa.

Samanaikainen kdytto nefrotoksisten lddkevalmisteiden kanssa

Stribild-valmisteen kayttod on véltettdvé potilailla, joilla on samanaikaisesti kdytOssé tai on dskettéin
ollut kdytossd nefrotoksisia lddkevalmisteita, kuten aminoglykosideja, amfoterisiini B, foskarneetti,
gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri tai interleukiini-2 (toiselta nimeltéidn
aldesleukiini) (ks. kohta 4.5). Jos Stribild-valmisteen ja nefrotoksisten lddkeaineiden samanaikaista
kayttod ei voida vilttdd, munuaisten toiminta tiytyy arvioida kerran viikossa.

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu sen jalkeen, kun on aloitettu ei-steroidirakenteisten
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-l44kkeiden) kdytto suurella annoksella tai useiden NSAID-
lagkkeiden kaytto potilailla, jotka saavat tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on munuaisten
toimintahdirion riskitekijoitd. Jos Stribild-valmistetta annetaan samanaikaisesti NSAID-lddkkeiden
kanssa, munuaisten toimintaa on seurattava asianmukaisesti.



Raskauden ehkdisyyn liittyvit vaatimukset

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé joko hormonaalisia ehkdisyvalmisteita, jotka
sisdltavit vahintdén 30 pg etinyyliestradiolia ja jotka siséltévit progestogeenina drospirenonia tai
norgestimaattia, tai heidén on kéytettdvé vaihtoehtoista luotettavaa ehkdisymenetelmai (ks. kohdat 4.5
ja4.6). Stribild-valmisteen kayttod sellaisten suun kautta otettavien ehkédisyvalmisteiden kanssa, jotka
sisiltdvit muita progestogeeneja, on véltettdva (ks. kohta 4.5). Drospirenonin pitoisuuden plasmassa
odotetaan suurenevan, kun sitd annetaan samanaikaisesti Stribild-valmisteen kanssa, joten kliinista
seurantaa suositellaan mahdollisen hyperkalemian varalta (ks. kohta 4.5).

Kdytto tiettyjen hepatiitti C -viruslidkkeiden kanssa

On osoitettu, ettd tenofoviiridisoproksiilin anto yhdessé ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja
velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmévalmisteiden kanssa
suurentaa tenofoviiripitoisuuksia plasmassa, etenkin kun kéytetddn samanaikaisesti HIV-ladkitysta,
joka sisdltad tenofoviiridisoproksiilia ja farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia).
Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmien seké farmakokinetiikan tehostajan kanssa kaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta ei ole varmistettu. Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin
ja velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmévalmisteiden seké
Stribild-valmisteen samanaikaiseen antoon liittyvét mahdolliset riskit ja hyodyt on otettava huomioon,
etenkin potilailla, joilla munuaisten toimintahdirion riski on suurentunut. Stribild-valmistetta
samanaikaisesti ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmien kanssa saavia potilaita on seurattava
tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien haittavaikutusten varalta.

lakkaat potilaat

Stribild-valmisteesta on vain véhén tietoja yli 65-vuotiailta potilailta. Iakk4illd potilailla munuaisten
toiminta on suuremmalla todennékdisyydelld heikentynyt. Siitd syysté tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa idkkéité potilaita Stribild-valmisteella.

Raskaus

On osoitettu, ettd hoito kobisistaatilla ja elvitegraviirilla toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana johtaa pienentyneeseen elvitegraviirialtistukseen (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus
pienenee eikd sen aikaansaama tehostava vaikutus ole vélttdmatta riittdva. Merkittava
elvitegraviirialtistuksen pieneneminen saattaa johtaa virologiseen epdonnistumiseen ja didistd lapseen
tapahtuvan HIV-tartunnan suurentuneeseen riskiin. Sen vuoksi Stribild-hoitoa ei saa aloittaa raskauden

aikana, ja Stribild-hoidon aikana raskaaksi tuleva nainen on siirrettdvd saamaan vaihtoehtoista hoitoa
(ks. kohta 4.6).

Apuaineet

Stribild sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidé kayttaa téita
ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Stribild sisdltdd elvitegraviiria, kobisistaattia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia, joten miti
tahansa niitd vaikuttavia aineita erikseen kéytettiessd havaittuja yhteisvaikutuksia voi esiintyd myos
Stribild-valmisteen kayton yhteydessé. Stribild on tarkoitettu kiytettdvaksi taydellisend hoito-
ohjelmana HIV-1-infektion hoitoon eiké sitd saa antaa muiden antiretroviraalisten valmisteiden
kanssa. Sen vuoksi ei ole esitetty tietoja muiden antiretroviraalisten valmisteiden (mukaan lukien
proteaasin estéjét ja ei-nukleosidikaénteiskopioijaentsyymin estdjit) kanssa esiintyvisté



yhteisvaikutuksista (ks. kohta 4.4). Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissi
tutkimuksissa.

Kobisistaatti on voimakas, mekanismiin perustuva CYP3 A-estdjd ja CYP3 A-substraatti. Kobisistaatti
on myds heikko CYP2D6-estiji ja metaboloituu vihiisessd midrin CYP2D6-entsyymin kautta.
Kobisistaatin estimiin kuljettajaproteiineihin kuuluvat mm. P-gp, BCRP, OATP1BI1 ja OATP1B3.

Stribild-valmisteen samanaikainen anto sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa CYP3A- tai CYP2D6-entsyymien kautta tai jotka ovat P-gp- BCRP-, OATPI1BI1- tai
OATPI1B3 -proteiinien substraatteja, voi johtaa ndiden valmisteiden pitoisuuksien nousuun plasmassa,
miké saattaa lisiti tai pidentdé niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia (ks. Samanaikainen
kayttd vasta-aiheista ja kohta 4.3). Stribild-valmisteen antaminen samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joilla on yksi tai useampia CYP3 A-entsyymin vélitykselld muodostuvia
aktiivisia metaboliitteja, saattaa pienentdd ndiden aktiivisten metaboliittien pitoisuuksia plasmassa.

Stribild-valmisteen antaminen samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka estivit
CYP3A-entsyymin toimintaa, voi pienentdé kobisistaatin puhdistumaa, miké johtaa kobisistaasin
pitoisuuden nousuun plasmassa.

Elvitegraviiri on lievd induktori, ja se saattaa indusoida CYP2C9- ja/tai indusoituvia UGT-entsyymej;
ndin ollen se saattaa pienentéd ndiden entsyymien substraattien pitoisuutta plasmassa. Elvitegraviiri
metaboloituu CYP3A:n ja vihdisessd maarin UGT1A1:n kautta. CYP3 A:n toimintaa lisddvien
lagkevalmisteiden odotetaan tehostavan elvitegraviirin puhdistumaa heikentéen elvitegraviirin
pitoisuutta plasmassa, miké saattaa johtaa Stribild-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen ja resistenssin kehittymiseen (ks. Samanaikainen kdyttd vasta-aiheista ja kohta 4.3).

Samanaikainen kéiyttd vasta-aiheista

Stribild-valmisteen ja joidenkin piédasiassa CYP3 A:n vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden
samanaikainen kdytto saattaa suurentaa ndiden valmisteiden pitoisuuksia plasmassa. Néihin
kohonneisiin pitoisuuksiin liittyy vakavien tai hengenvaarallisten haittavaikutusten mahdollisuus.
Tallaisia haittavaikutuksia ovat esimerkiksi perifeerinen vasospasmi tai iskemia (esim.
dihydroergotamiini, ergotamiini, ergometriini), myopatia, mukaan lukien rabdomyolyysi (esim.
simvastatiini, lovastatiini), ja pidentynyt tai lisdédntynyt sedaatio tai hengityslama (esim. suun kautta
annettava midatsolaami tai triatsolaami). Stribild-valmisteen samanaikainen kaytté muiden padasiassa
CYP3A:n vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden kanssa, kuten amiodaronin, kinidiinin,
sisapridin, pimotsidin, lurasidonin, alfutsosiinin ja pulmonaalihypertension hoitoon kdytettivin
sildenafiilin kanssa, on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Stribild-valmisteen samanaikainen kéytto joidenkin CYP3 A-entsyymié indusoivien lddkevalmisteiden,
kuten mékikuisman (Hypericum perforatum), rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja
fenytoiinin kanssa saattaa pienentéid merkittdvésti kobisistaatin ja elvitegraviirin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa johtaa terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen ja resistenssin kehittymiseen
(ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kiyttod ei suositella

Munuaisten kautta poistuvat lddkevalmisteet

Koska emtrisitabiini ja tenofoviiri poistuvat ensisijassa munuaisten kautta, Stribild-valmisteen
antaminen samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka vihentidvit munuaisten toimintaa
tai kilpailevat aktiivisesta tubulaarisesta erityksesté (esim. sidofoviiri), voi lisitd emtrisitabiinin,
tenofoviirin ja/tai samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden pitoisuutta seerumissa.

Stribild-valmisteen kayttod samanaikaisesti nefrotoksisten ladkevalmisteiden kanssa tai ndiden
dskettdisen kayton jélkeen tulee vilttdd. Joitakin esimerkkejd ovat mm. aminoglykosidit,
amfoterisiini B, foskarneetti, gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri ja interleukiini-2
(toiselta nimeltddn aldesleukiini).
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Muita yhteisvaikutuksia

Alla olevassa taulukossa 1 esitetdéin Stribild-valmisteen aineosien ja mahdollisten samanaikaisesti
annettujen lafkevalmisteiden yhteisvaikutukset (taulukossa ”1” = suurenee, | = pienenee, ~«<>” = ei
muutosta). Kuvatut yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, jotka on tehty Stribild-valmisteen
aineosilla niiden esiintyessé erillisind aineina ja/tai yhdistelména, tai kyseessé on mahdollinen
ladkeyhteisvaikutus, joka saattaa esiintyd Stribild-valmistetta kéytettiessa.

Taulukko 1: Stribild-valmisteen yksittiisten aineosien ja muiden lidkevalmisteiden

yhteisvaikutukset

Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin'-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen

Stribild-valmisteen ja
lifikevalmisteen samanaikaista
kayttod koskeva suositus

muutos
INFEKTIOLAAKKEET
Sienildiikkeet
Ketokonatsoli (200 mg kaksi kertaa | Elvitegraviiri: Kun ketokonatsolia annetaan
paivissa)/elvitegraviiri (150 mg AUC: 148 % Stribild-valmisteen kanssa,
kerran paivissi)? Chnin: T67 % ketokonatsolin suurin
Chnax: < vuorokausiannos saa olla

Ketokonatsolin ja/tai kobisistaatin
pitoisuudet voivat nousta
annettaessa samanaikaisesti
Stribild-valmistetta.

korkeintaan 200 mg/vrk.
Annettaessa néitd ldakkeitd
samanaikaisesti on syytd noudattaa
varovaisuutta, ja kliininen seuranta
on suositeltavaa.

Itrakonatsoli®
Vorikonatsoli?
Posakonatsoli®
Flukonatsoli

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Itrakonatsolin, flukonatsolin ja
posakonatsolin pitoisuudet voivat
lisdéntyd annettaessa
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.

Vorikonatsolin pitoisuudet voivat
lisddntya tai vihentyd annettaessa
samanaikaisesti Stribild-valmisteen
kanssa.

Kliinistd seurantaa suositellaan-
annettaessa samanaikaisesti
Stribild-valmisteen kanssa. Kun
itrakonatsolia annetaan yhdessa
Stribild-valmisteen kanssa,
itrakonatatsolin suurin
vuorokausiannos saa olla
korkeintaan 200 mg/vrk.

On suositeltavaa perustella
vorikonatsolin ja Stribild-
valmisteen samanaikainen kayttd
laatimalla hyGty-riskisuhteen
arviointi.
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cminl-arVOj en
keskiméiiriinen prosentuaalinen
muutos

Stribild-valmisteen ja
lidikevalmisteen samanaikaista
kayttod koskeva suositus

Antimykobakteerildiikkeet

Rifabutiini (150 mg joka toinen
paivé)/elvitegraviiri (150 mg kerran
paivéssd)/kobisistaatti (150 mg
kerran paivissd)

CYP3A-entsyymeja voimakkaasti
indusoivan rifabutiinin
samanaikainen anto voi
merkitsevisti pienentdd
kobisistaatin ja elvitegraviirin
pitoisuuksia plasmassa, mikd voi
johtaa terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen.

Rifabutiini:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

25-0-desasetyyli-rifabutiini
AUC: 1525%

Chin: 1394 %

Crax: 1384 %

Elvitegraviiri:
AUC: |21 %
Chin: | 67 %

Chnaxt <

Stribild-valmisteen ja rifabutiinin
samanaikaista antoa ei suositella.
Jos titd yhdistelmidd on kaytettiva,
rifabutiinin suositeltava annos on
150 mg 3 kertaa viikossa tiettyiné
paivind (esimerkiksi maanantai-
keskiviikko-perjantai).
Rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten, mukaan
luettuina neutropenia ja uveliitti,
tehostettu seuranta on
suositeltavaa, koska
desasetyyli-rifabutiinialtistuksen
odotetaan kasvavan. Rifabutiinin
annoksen pienentdmisté edelleen ei
ole tutkittu. On huomattava, etti
kaksi kertaa viikossa annettava
150 mg:n annos ei ehké anna
optimaalista rifabutiinialtistusta,
jolloin riskiné on resistenssin
muodostuminen rifamysiinille sekd
hoidon epdonnistuminen.

Hepatiitti C -virusliikkeet

Ledipasviiri/sofosbuviiri

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen anto Stribild-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa

tenofoviirialtistusta.
Ledipasviiri/sofosbuviiri (90 mg / Havaittu:
400 mg kerran paivissd) +
elvitegraviiri/kobisistaatti Ledipasviiri:
(150 mg/ 150 mg kerran paivassd) | AUC: 178 %
Cmin: 191 %
Crax: 163 %
Sofosbuviiri:
AUC: 136 %

Cmin: €1 arvioitu
Cnax: 733 %

GS-331007°:
AUC: 1 44 %
Chnin: T 53%
Cuax: 133 %

Elvitegraviiri:
AUC: &
Chin: 136 %

Cmax: «>

Kobisistaatti:
AUC: 159 %
Chnin: 1325 %

Chnax: <

Stribild-valmisteen sekd
ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelméin samanaikaisesta
annosta johtuvat suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisdté
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. kobisistaatin) kanssa
kéytetyn tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméd on kaytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein, jos muita
vaihtoehtoja ei ole kaytettdvissa
(ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cminl-arVOj en
keskiméiiriinen prosentuaalinen

Stribild-valmisteen ja
lidikevalmisteen samanaikaista
kayttod koskeva suositus

muutos
Sofosbuviiri/velpatasviiri (400 mg/ | Sofosbuviiri: Stribild-valmisteen seka
100 mg kerran péivissd) + AUC: & sofosbuviirin ja velpatasviirin
elvitegraviiri/kobisistaatti/ Chax: < yhdistelmén samanaikaisesta
emtrisitabiini/ annosta johtuvat suurentuneet
tenofoviiridisoproksiili GS-331007°: tenofoviiripitoisuudet plasmassa
(150 mg/ 150 mg/ 200 mg / AUC: & saattavat lisati
245 mg kerran pdivissd) Chnax: < tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
Chin: 145 % liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Velpatasviiri: Sofosbuviirin ja velpatasviirin
AUC: & yhdistelmén seka
Chnax: < farmakokinetiikan tehostajan
Chin: 137 % (esim. kobisistaatin) kanssa
kéytetyn tenofoviiridisoproksiilin
Elvitegraviiri: turvallisuutta ei ole varmistettu.
AUC: &
Chnax: < Yhdistelmdi on kdytettdva varoen
Chin: < ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
Kobisistaatti:
AUC: &
Cmax: >
Chnin: T 71 %
Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >
Cmini >
Tenofoviiri:
AUC: &
Chax: 136 %
Chin: 145 %
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cminl-arVOj en
keskiméiiriinen prosentuaalinen
muutos

Stribild-valmisteen ja
lidikevalmisteen samanaikaista
kayttod koskeva suositus

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri (400 mg/ 100 mg /
100 mg + 100 mg kerran
pdivéssd)® + emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili (200 mg /
245 mg kerran péivissi)’

Samanaikainen anto Stribild-
valmisteen kanssa voi aiheuttaa
tenofoviirialtistuksen lisdéintymisen.

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Cmax: T48 %
Chnin: T 47 %

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri (400 mg/ 100 mg /
100 mg + 100 mg kerran
piivissi)® + elvitegraviiri/
kobisistaatti

(150 mg/ 150 mg kerran péivissi)®

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cnax: 127 %
Cmin: €1 arvioitu

GS-331007°:
AUC: 143 %
Cax: >

Chin: €1 arvioitu

Velpatasviiri:
AUC: &
Chnax: ©

Conin: 146 %

Voksilapreviiri:
AUC: 1171 %
CrnaxT 92 %
Chin: 1350 %

Elvitegraviiri:
AUC: &
CHIH.X: >

Conint 132 %

Kobisistaatti:
AUC: 150 %
Cmax: >

Conin: 1250 %

Stribild-valmisteen sekd
sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmén
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat liséta
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmén sekd
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. kobisistaatin) kanssa
kéytetyn tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmdi on kdytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Nukleosidikéiinteiskopioijaentsyymin estiijéit (NRTI)

Didanosiini

Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin samanaikainen anto
suurentaa systeemisti
didanosiinialtistusta 40-60 %.

Stribild-valmisteen ja didanosiinin
samanaikaista antoa ei suositella.

Suurentunut systeeminen
didanosiinialtistus saattaa lisdté
didanosiiniin liittyvié
haittavaikutuksia. Harvinaisina
tapauksina on raportoitu joskus
kuolemaan johtaneita
haimatulehduksia ja
maitohappoasidoositapauksia.
Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin (annoksella 400 mg
pdivéssd) antamiseen
samanaikaisesti on liittynyt
merkittdvd CD4-solumédrin
pieneneminen, joka mahdollisesti
johtuu fosforyloituneen (eli
aktiivisen) didadosiinin maaraa
suurentavista solunsiséisistd
yhteisvaikutuksista.
Samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa kdytetyn pienemmén

250 mg:n didanosiiniannostuksen
yhteydessd on raportoitu suuria
virologisten epdonnistumisten
méadrid useilla tutkituilla HIV-1-
infektion hoidon yhdistelmilla.

Kun aloitetaan Stribild-hoito
potilailla, jotka ovat aiemmin
saaneet didanosiinia, tai
keskeytetddn Stribild-hoito ja
siirrytddn didanosiinia sisdltdvain
hoito-ohjelmaan, saattaa kuitenkin
ilmetd lyhyt jakso, jolloin
plasmassa on didanosiinia tai
tenofoviiria mitattavina
pitoisuuksina.

Makrolidiantibiootit

Klaritromysiini

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&in aineosan kanssa
el ole tutkittu.

Klaritromysiinin ja/tai kobisistaatin
pitoisuudet voivat muuttua
annettaessa samanaikaisesti
Stribild-valmisteen kanssa.

Klaritromysiinin annostusta ei
tarvitse muuttaa potilailla, joiden
munuaiset toimivat normaalisti tai
joilla munuaisten toiminta on
lievasti heikentynyt (kreatiniinin
poistuma 60-90 ml/min).
Potilaiden, joiden kreatiniinin
poistuma on < 90 ml/min, tilan
kliininen seuranta on suositeltavaa.
Potilaille, joiden kreatiniinin
poistuma on < 60 ml/min, on
harkittava vaihtoehtoisia
bakteerilddkkeita.
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Telitromysiini

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen minkddn aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Telitromysiinin ja/tai kobisistaatin
pitoisuudet voivat muuttua
annettaessa samanaikaisesti
Stribild-valmisteen kanssa.

Kliinisté seurantaa suositellaan
annettaessa samanaikaisesti
Stribild-valmistetta.

GLUKOKORTIKOIDIT

Kortikosteroidit

Pédasiassa CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvat kortikosteroidit
(kuten beetametasoni, budesonidi,
flutikasoni, mometasoni, prednisoni
ja triamsinoloni).

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen minkddn aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Niiden ladkevalmisteiden
pitoisuudet plasmassa saattavat
suurentua, kun niita kiytetdan
samanaikaisesti Stribild-valmisteen
kanssa, mik& pienentd4 kortisolin
pitoisuutta seerumissa.

Stribild-valmisteen samanaikainen
kaytto CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvien kortikosteroidien
(esim. flutikasonipropionaatin tai
muiden inhaloitavien tai nendan
annosteltavien kortikostereoidien)
kanssa saattaa suurentaa
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, kuten
Cushingin oireyhtymaén ja
lisimunuaisten toiminnan
heikkenemisen, riskié.

CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvien kortikosteroidien
samanaikaista kéyttod ei suositella,
ellei potilaalle koituva hy6ty ole
riskejd suurempi. Tall6in potilasta
on seurattava systeemisten
kortikosteroidivaikutusten varalta.
Erityisesti pitkdaikaisessa kéaytossa
on harkittava vaihtoehtoisten,
CYP3A-vilitteisestd metaboliasta
vihemman riippuvaisten
kortikostereoidien, kuten nendin
annosteltavan tai inhaloitavan
beklometasonin, kéyttoa.

Jos samanaikaisesti kéytetdan
iholle annettavaa kortikosteroidia,
joka on herkkd CYP3A:n estolle,
kortikosteroidin systeemisté
imeytymisté lisdévét olosuhteet tai
kayttotarkoitukset on tarkistettava
kyseisen valmisteen
valmistetiedoista.
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MONIARVOISIA KATIONEJA (esim. Mg, Al, Ca, Fe tai Zn) SISALTAVAT LAAKEVALMISTEET tai
SUUN KAUTTA OTETTAVAT RAVINTOLISAT

Magnesiumia/alumiinia sisaltava
antasidisuspensio (20 ml:n kerta-
annos)/elvitegraviiri (50 mg:n
kerta-annos)/ritonaviiri (100 mg:n
kerta-annos)

Elvitegraviiri (antasidisuspensio £
2 tunnin jalkeen):

AUC: &

Chin: <

Cmax: «>

Elvitegraviiri (samanaikainen anto):
AUC: | 45%

Chin: | 41 %

Crax: L 47 %

Elvitegraviirin pitoisuudet
plasmassa ovat pienempia
antasidien kdyton yhteydessd. Tama
johtuu paikallisesta
kompleksinmuodostuksesta
ruuansulatuskanavassa, ei
mahalaukun pH:n muutoksista.

Kalsium- tai rautalisét (myos
monivitamiinilisét)

Muut kationeja sisaltavit antasidit
Kationeja siséltavit laksatiivit
Sukralfaatti

Puskuroidut ladkevalmisteet

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen minkddn aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Plasman elvitegraviiripitoisuuksien
odotetaan olevan pienempid
moniarvoisia kationeja siséltdvien
antasidien, lddkevalmisteiden tai
suun kautta otettavien ravintolisien
kéyton yhteydessd. Tamé johtuu
paikallisesta
kompleksinmuodostuksesta
ruuansulatuskanavassa, ei
mahalaukun pH:n muutoksista.

On suositeltavaa pitdd Stribild-
valmisteen ja moniarvoisia
kationeja siséltdvien antasidien,
ladkevalmisteiden tai suun kautta
otettavien ravintolisien antamisen
vililla vdhintdén 4 tunnin vali.

Tietoja muista haponeritysté
vahentavistd aineista (esim.
H»-reseptorin antagonistit ja
protonipumpun estéjét), ks. Muilla
ladkevalmisteilla tehdyt
tutkimukset.

ORAALISET DIABETESLAAKKEET

Metformiini

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen minkdin aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Kobisistaatti estda reversiibelisti
MATET!:aa ja metformiinin
pitoisuudet voivat lisddntya
annettaessa samanaikaisesti
Stribild-valmisteen kanssa.

Stribild-valmistetta kdyttdvien
potilaiden tarkka seuranta ja
metformiiniannoksen muuttaminen
on suositeltavaa.
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HUUMAAVAT KIPULAAKKEET

Metadoni/elvitegraviiri/kobisistaatti

Metadoni:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Kobisistaatti:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Elvitegraviiri:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Metadoni/
tenofoviiridisoproksiili

Metadoni:
AUC: &
CminI >

Chnax: <

Tenofoviiri:
AUC: &
CminI >
CHIB.X: Ad

Metadoniannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

Buprenorfiini/naloksoni/
elvitegraviiri/kobisistaatti

Buprenorfiini:
AUC: 135%
Chin: T 66 %

Cmax: >

Naloksoni:
AUC: | 28 %
Ciax: | 28 %

Kobisistaatti:
AUC: &
CminI >

Chnax: <

Elvitegraviiri:
AUC: &
CminI >

Chnax: <

Buprenorfiini-/naloksoniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni/etinyyliestradioli
(3 mg/ 0,02 mg:n kerta-annos)/
kobisistaatti (150 mg kerran

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen kanssa ei ole tutkittu.

vuorokaudessa) Oletettu:
Drospirenoni:
AUC: 1

Norgestimaatti (0,180/0,215 mg Norgestimaatti:

kerran péivéssd)/etinyyliestradioli
(0,025 mg kerran paivassa)/
elvitegraviiri (150 mg kerran
péivésséd)/kobisistaatti (150 mg

AUC: 1 126 %
Conin: 1 167 %
Conax: 1 108 %

Drospirenonin pitoisuus plasmassa
saattaa suurentua, jos siti annetaan
samanaikaisesti kobisistaattia
siséltdvien valmisteiden kanssa.
Kliinisté seurantaa suositellaan
mahdollisen hyperkalemian
varalta.

Annettaessa Stribild-valmistetta
samanaikaisesti hormonaalisen
ehkédisyvalmisteen kanssa on

kerran péivissi)* Etinyyliestradioli: noudatettava varovaisuutta.
AUC: | 25% Hormonaalisessa
Chnin: | 44 % ehkédisyvalmisteessa on oltava
Crax < vahintédn 30 pg
etinyleeniestradiolia ja siind on
Elvitegraviiri: oltava progestogeenina
AUC: & drospirenonia tai norestimaattia, tai
Cuin: < potilaiden on kaytettdvi
Cmax. <> vaihtoehtoista luotettavaa
ehkéisymenetelmaa (ks. kohdat 4.4
ja4.6).
Progestogeenialtistuksen
huomattavan suurenemisen
pitkaaikaisia vaikutuksia ei
tunneta.
RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Digoksiini (0,5 mg:n kerta- Digoksiini: Kun digoksiinia kéytetdan yhdessa
annos)/kobisistaatti (150 mg:n AUC: & Stribild-valmisteen kanssa,

toistuvat annokset)

Conax: 141 %

digoksiiniarvojen tarkkailu on
suositeltavaa

Disopyramidi Yhteisvaikutuksia Stribild- On noudatettava varovaisuutta ja
Flekainidi valmisteen minkéan aineosan kliininen seuranta on suositeltavaa,
Systeeminen lidokaiini kanssa ei ole tutkittu. annettaessa yhdessa Stribild-
Meksiletiini valmisteen kanssa.
Propafenoni Niiden rytmihéirioladkkeiden

pitoisuudet voivat lisddntya

annettaessa samanaikaisesti

kobisistaatin kanssa.
VERENPAINELAAKKEET
Metoprololi Yhteisvaikutuksia Stribild- Kun niiti aineita annetaan Stribild-
Timololi valmisteen minkéan aineosan valmisteen kanssa, kliininen

kanssa ei ole tutkittu. seuranta on suositeltavaa ja

annoksen pienentdminen saattaa

Beetasalpaajien pitoisuudet voivat olla tarpeen.

lisédntya annettaessa

samanaikaisesti kobisistaatin

kanssa.
Amlodipiini Yhteisvaikutuksia Stribild- Terapeuttisten vaikutusten ja
Diltiatseemi valmisteen minkéén aineosan haittavaikutusten kliinisté
Felodipiini kanssa ei ole tutkittu. seurantaa suositellaan, kun néité
Nikardipiini ladkevalmisteita kaytetddn
Nifedipiini Kalsiumkanavan salpaajien samanaikaisesti Stribild-valmisteen
Verapamiili pitoisuudet voivat lisddntya kanssa.

annettaessa samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.
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ENDOTELIINIRESEPTORIANTA

GONISTIT

Bosentaani

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen anto Stribild-
valmisteen kanssa saattaa johtaa
elvitegraviirin ja/tai kobisistaatin
alentuneisiin altistuksiin ja
terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen.

Vaihtoehtoisia
endoteliinireseptorisalpaajia
voidaan harkita.

ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraani

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd Stribild-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
dabigatraanin pitoisuuksia
plasmassa, jolloin vaikutukset ovat
samankaltaisia kuin havaitaan
muiden voimakkaiden P-gp:n
estdjien kdyton yhteydessa.

Stribild-valmisteen samanaikainen
kéytto dabigatraanin kanssa on
vasta-aiheista.

Apiksabaani
Rivaroksabaani
Edoksabaani

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen minkddn aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kéyttd Stribild-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
suorien antikoagulanttien
pitoisuuksia plasmassa, miké saattaa
suurentaa verenvuotoriskid.

Apiksabaanin, rivaroksabaanin tai
edoksabaanin samanaikaista
kayttod Stribild-valmisteen kanssa
ei suositella.

Varfariini

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen antaminen Stribild-
valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa
varfariinin pitoisuuksiin.

On suositeltavaa tarkkailla INR-
arvoja (international normalised
ratio) annettaessa samanaikaisesti
Stribild-valmisteen kanssa. INR-
arvojen tarkkailua on jatkettava
ensimmdisten viikkojen ajan
Stribild-hoidon lopettamisen
jélkeen.

VERIHIUTALEIDEN ESTAJAT

Klopidogreeli

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Klopidogreelin ja kobisistaatin
samanaikaisen kidyton odotetaan
pienentdvén klopidogreelin
aktiivisen metaboliitin pitoisuuksia
plasmassa, mikd saattaa heikentia
klopidogreelin verihiutaleiden
aggregaatiota estdvid vaikutusta.

Klopidogreelin ja Stribild-
valmisteen samanaikaista kayttoa
ei suositella.
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keskiméiiriinen prosentuaalinen kayttod koskeva suositus
muutos
Prasugreeli Yhteisvaikutuksia Stribild- Prasugreeliannoksen muuttaminen

valmisteen minkddn aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Stribild-valmisteella ei odoteta
olevan kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta prasugreelin aktiivisen
metaboliitin pitoisuuksiin

ei ole tarpeen.

plasmassa.
KOURISTUSLAAKKEET
Karbamatsepiini (200 mg kaksi CYP3A-entsyymeja voimakkaasti Stribild-valmisteen ja
kertaa indusoivan karbamatsepiinin karbamatsepiinin, fenobarbitaalin
vuorokaudessa)/elvitegraviiri samanaikainen anto voi tai fenytoiinin samanaikainen
(150 mg kerran merkittdvisti pienentdé kobisistaatin | antaminen on vasta-aiheista (ks.
vuorokaudessa)/kobisistaatti ja elvitegraviirin pitoisuuksia kohta 4.3).
(150 mg kerran vuorokaudessa) plasmassa, miké voi johtaa

terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen.

Karbamatsepiini:
AUC: 143 %
Chin: 151 %
Chnax: 140 %

Elvitegraviiri:
AUC: | 69 %
Chnin: l 97 %
Crax: 1 45 %

Kobisistaatti:
AUC: | 84 %
Chnin: | 90 %
Cnax: 1 72 %

Karbamatsepiini-10,11-epoksidi:
AUC: | 35%

Chin: | 41 %

Cax: | 27 %

INHALOITAVA BEETA-AGONISTI

Salmeteroli Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Antaminen samanaikaisesti Stribild-
valmisteen kanssa saattaa johtaa
salmeterolin kohonneisiin
pitoisuuksiin plasmassa, mika
liitetdsn vakavien ja/tai
hengenvaarallisten reaktioiden
mahdollisuuteen.

Salmeterolin ja Stribild-valmisteen
samanaikaista antamista ei
suositella.
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muutos
HMG CO-A -REDUKTAASIN ESTAJAT
Rosuvastatiini (10 mg:n kerta- Elvitegraviiri: Rosuvastatiinin pitoisuudet
annos)/elvitegraviiri (150 mg:n AUC: & kohoavat ohimenevésti annettaessa
kerta-annos)/kobisistaatti Chin: ©> elvitegraviirin ja kobisistaatin
(150 mg:n kerta-annos) Cnax: < kanssa. Annosmuutokset eivit ole
tarpeen annettaessa rosuvastatiinia
Rosuvastatiini: yhdessé Stribild-valmisteen
AUC: 138% kanssa.

Cmin: €1 arvioitu
Cnax: T 89 %

Atorvastatiini (10 mg:n kerta- Atorvastatiini: Atorvastatiinin pitoisuus suurenee,
annos)/elvitegraviiri (150 mg AUC: 1 160 % kun sitd annetaan samanaikaisesti
kerran vuorokaudessa)/kobisistaatti | Cmin: EL elvitegraviirin ja kobisistaatin
(150 mg kerran vuorokaudessa)/ Cmax: T 132 % kanssa. Kun Stribild-valmistetta
emtrisitabiini (200 mg kerran annetaan samanaikaisesti, on
vuorokaudessa/ Elvitegraviiri: aloitettava pienimmalla
tenofoviirialafenamidi (10 mg AUC: & mahdollisella
kerran vuorokaudessa) Choin: <> atorvastatiiniannoksella ja potilasta

Crant <> on seurattava huolellisesti.
Pitavastatiini Yhteisvaikutuksia Stribild- Annettaessa Stribild-valmistetta

valmisteen minkién aineosan samanaikaisesti pitavastatiinin

kanssa ei ole tutkittu. kanssa on noudatettava

varovaisuutta.

Pitavastatiinin pitoisuus saattaa

suurentua, kun sitd annetaan

elvitegraviirin ja kobisistaatin

kanssa.
Pravastatiini Yhteisvaikutuksia Stribild- Annosmuutokset eivit ole tarpeen
Fluvastatiini valmisteen minkdén aineosan annettaessa yhdessé Stribild-

kanssa ei ole tutkittu. valmisteen kanssa.

Naiden

HMG Co-A -reduktaasiestijien

pitoisuuksien odotetaan nousevan

ohimenevisti annettaessa

elvitegraviirin ja kobisistaatin

kanssa.
Lovastatiini Yhteisvaikutuksia Stribild- Stribild-valmisteen ja lovastatiinin
Simvastatiini valmisteen minkién aineosan ja simvastatiinin samanaikainen

kanssa ei ole tutkittu.

antaminen on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).
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FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE-5) ESTAJAT

Sildenafiili Yhteisvaikutuksia Stribild- Stribild-valmisteen ja sildenafiilin
Tadalafiili valmisteen minkién aineosan samanaikainen antaminen
Vardenafiili kanssa ei ole tutkittu. pulmonaalihypertension
hoitamiseksi on vasta-aiheista.
PDE-5 -estdjit metaboloituvat
padasiassa CYP3A-entsyymin Annettaessa Stribild-valmistetta
kautta. Samanaikainen antaminen tadalafiilin kanssa
Stribild-valmisteen kanssa saattaa pulmonaalihypertension hoitoon on
johtaa sildenafiilin ja tadalafiilin noudatettava varovaisutta, mukaan
suurentuneisiin pitoisuuksiin lukien annoksen pienentdmisen
plasmassa, miké saattaa johtaa harkitseminen.
PDE-5:n estdjiin liittyviin
haittavaikutuksiin. On suositeltavaa, ettd Stribild-
valmisteen kanssa annetaan
erektiohdirididen hoitoon enintdén
seuraavat kerta-annokset:
sildenafiilid enintdédn 25 mg
48 tunnin aikana, vardenafiilia
enintdédn 2,5 mg 72 tunnin aikana
tai tadalafiilid enintéddn 10 mg
72 tunnin aikana.
MASENNUSLAAKKEET
Essitaloprami Yhteisvaikutuksia Stribild- On suositeltavaa titrata
Tratsodoni valmisteen minkién aineosan masennuslddkkeen annos varovasti
kanssa ei ole tutkittu. ja tarkkailla sen vastetta.
Tratsodonin pitoisuudet voivat
suurentua annettaessa
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini Yhteisvaikutuksia Stribild- Hoidon seurantaa suositellaan
Sirolimuusi valmisteen minkién aineosan annettaessa samanaikaisesti
Takrolimuusi kanssa ei ole tutkittu. Stribild-valmistetta.
Niiden immuunisalpaajien
pitoisuudet voivat suurentua, kun
niitd annetaan samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.
SEDATIIVIT/UNILAAKKEET
Buspironi Yhteisvaikutuksia Stribild- Stribild-valmisteen ja suun kautta
Kloratsepaatti valmisteen minkién aineosan annettavan midatsolaamin ja
Diatsepaami kanssa ei ole tutkittu. triatsolaamin antaminen
Estatsolaami samanaikaisesti on vasta-aiheista
Fluratsepaami Midatsolaami ja triatsolaami (ks. kohta 4.3). Annettaessa
Suun kautta annettava metaboloituvat suurelta osin muiden sedatiivien/unildikkeiden
midatsolaami CYP3A:n kautta. Antaminen kanssa annoksen pienentdminen
Triatsolaami samanaikaisesti Stribild-valmisteen | voi olla tarpeen ja pitoisuuden
Tsolpideemi kanssa saattaa johtaa nididen tarkkailu on suositeltavaa.

ladkkeiden kohonneisiin
pitoisuuksiin plasmassa, mika
liitetdsn vakavien ja/tai
hengenvaarallisten reaktioiden
mahdollisuuteen.
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cminl-arVOj en
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos

Stribild-valmisteen ja
lidikevalmisteen samanaikaista
kayttod koskeva suositus

KIHTILAAKKEET

Kolkisiini

Yhteisvaikutuksia Stribild-
valmisteen mink&4n aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Antaminen samanaikaisesti Stribild-
valmisteen kanssa voi johtaa timén

Kolkisiinin annoksia on ehka
pienennettdva. Stribild-valmistetta
el saa antaa samanaikaisesti
kolkisiinin kanssa potilaille, joilla
on heikentynyt munuaisten tai
maksan toiminta.

ladkkeen kohonneisiin pitoisuuksiin
plasmassa.

N/A =eioleellinen

EL = ei laskettu

I Kun tietoja ladikkeiden yhteisvaikutustutkimuksista on kiytettivissé.

Tutkimuksissa kdytettiin ritonaviirilld tehostettua elvitegraviiria.

Niama ovat kyseisen luokan ladkkeitd, joissa samanlaiset yhteisvaikutukset voidaan ennustaa.

Tutkimus suoritettiin Stribild-valmistetta kdyttden.

Sofosbuviirin tdrkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

Tutkimus, joka toteutettiin ylimaardiselld 100 mg:n voksilapreviiriannoksella, jotta saavutettaisiin

hepatiitti C -virusinfektiota sairastavilla potilailla odotettavissa olevat voksilapreviirialtistukset.

Tutkimus, joka toteutettiin emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin + darunaviirin (800 mg) + ritonaviirin (100 mg)
yhdistelmélla.

Tutkimus, joka toteutettiin kiintedannoksisen elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin
yhdistelmétabletilla.

= RV N N VR Y

Muilla lddkevalmisteilla tehdyt tutkimukset

Stribild-valmisteen ainesosilla tehtyjen ldadkeyhteisvaikutustutkimusten perusteella kliinisesti
merkittiavid ladkeyhteisvaikutuksia ei ole havaittu eiké niitd uskota ilmenevén Stribild-valmisteen ja
seuraavien lidkevalmisteiden ainesosien vélilld: entekaviiri, famsikloviiri, famotidiini, omepratsoli,
ribaviriini ja sertraliini.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaéllisessd 1dssd olevat naiset / ehkéisy miehille ja naisille

Stribild-valmisteen kiyton aikana on kéytettdva tehokasta ehkaisya (ks. kohta 4.5).
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja (alle 300 raskaudesta) Stribild-valmisteen kaytosté
raskaana oleville naisille. Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin kiytostd raskaana olevien naisten hoidossa eivit kuitenkaan viittaa
epamuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

On osoitettu, ettd hoito kobisistaatilla ja elvitegraviirilla toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana johtaa pienentyneeseen elvitegraviirialtistukseen (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus
pienenee eikd sen aikaansaama tehostava vaikutus ole vélttdmatta riittdva. Merkittava
elvitegraviirialtistuksen pieneneminen saattaa johtaa virologiseen epdonnistumiseen ja didisté lapseen
tapahtuvan HIV-tartunnan suurentuneeseen riskiin. Sen vuoksi Stribild-hoitoa ei saa aloittaa raskauden

aikana, ja Stribild-hoidon aikana raskaaksi tuleva nainen on siirrettdvd saamaan vaihtoehtoista hoitoa
(ks. kohta 4.4).
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Imetys

Ei tiedet, erittyyko elvitegraviiri tai kobisistaatti ihmisen rintamaitoon. Emtrisitabiinin ja tenofoviirin
on osoitettu erittyvin ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on havaittu, etti elvitegraviiri, kobisistaatti
ja tenofoviiri erittyvét rintamaitoon. Ei ole riittdvasti tietoja elvitegraviirin, kobisistaatin,
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevéiseen. Sen vuoksi
Stribild-valmistetta ei pidé kayttda rintaruokinnan aikana.

On suositeltavaa, etteivit HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Tietoja Stribild-valmisteen vaikutuksesta ihmisten hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa ei
ole havaittu elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin haitallisia
vaikutuksia hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn

Stribild-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaille tulee
kuitenkin kertoa, ettd huimausta, uupumusta ja unettomuutta on raportoitu Stribild-hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia, joiden oletettiin mahdollisesti tai todenndkoisesti liittyneen
Stribild-valmisteeseen kliinisissd tutkimuksissa 144 viikon aikana aikuisilla potilailla, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet hoitoa, olivat pahoinvointi (16 %) ja ripuli (12 %).

Useimmin raportoituja Stribild-valmisteen haittavaikutuksia kliinisissi tutkimuksissa 48 viikon aikana
aikuisilla potilailla, joilla oli saavutettu virologinen vaste, olivat pahoinvointi (3—5 %) ja uupumus
(6 %).

Tenofoviiridisoproksiilia saavilla potilailla on harvoin raportoitu heikentynyttd munuaisten toimintaa
ja munuaisten vajaatoimintaa sekd melko harvoin proksimaalista tubulopatiaa (mukaan lukien
Fanconin oireyhtymé), joka johtaa joskus luustomuutoksiin (mydtdvaikuttavat harvoin murtumiin).
Munuaisten toiminnan seurantaa suositellaan Stribild-valmistetta saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Stribild-hoidon lopettamiseen saattaa liittyéd hepatiitin vakava akuutti paheneminen potilailla, joilla on
samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 todetut, Stribild-
valmisteeseen liittyvét haittavaikutukset seka kliinisiin tutkimuksiin ja markkinoille tulon jilkeisiin
kokemuksiin perustuvat emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyvit haittavaikutukset,
kun niité ladkeaineita on kaytetty muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa, on luetteloitu
seuraavassa taulukossa 2 elinjarjestelmien ja korkeimman havaitun esiintyvyyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Esiintyvyys on jaettu hyvin yleisiin (= 1/10), yleisiin (= 1/100, <1/10),
melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100) tai harvinaisiin (> 1/10 000, < 1/1 000).
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Taulukko 2: Taulukkoyhteenveto Stribild-valmisteeseen liitetyisti haittavaikutuksista perustuen
faasin 3 tutkimuksista GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 saatuihin kokemuksiin ja
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoon liitetyisti haittavaikutuksista perustuen
kliinisistii tutkimuksista saatuihin ja markkinoille tulon jilkeisiin kokemuksiin, kun niiti

lidikeaineita on kiytetty muiden antiretroviraalisten lééikkeiden kanssa

Esiintyvyys | Haittavaikutus

Veri ja imukudos:

Yleiset: neutropenia’

Melko harvinaiset: anemia'”?

Immuunijéirjestelmd:

Yleiset: | allerginen reaktio’

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin yleiset: hypofosfatemia'-

Yleiset: hyperglykemia!, hypertriglyseridemia', ruokahalun viiheneminen

Melko harvinaiset: hypokalemia'-3

Harvinaiset: maitohappoasidoosi'

Psyykkiset hdiriot:

Yleiset: unettomuus, epanormaalit unet

Melko harvinaiset: itsemur’ha-ajat}lkset ja itsemurhayritykset (potilailla, joilla on ollut masennusta tai
psyykkinen sairaus), masennus

Hermosto:
Hyvin yleiset: | paansérky, huimaus
Ruoansulatuselimisté:
Hyvin yleiset: ripuli, oksentelu, pahoinvointi
Yieiset: kphonput amyl?lasi, mukaag lukien kohonnut haiman amyl?lasil, kphonnut seerumin
lipaasi!, vatsakipu, dyspepsia, ummetus, vatsan pingotus', ilmavaivat
Melko harvinaiset: haimatulehdus'
Maksa ja sappi:
Yleiset: kohonneet transaminaasiarvot', hyperbilirubinemia'
Harvinaiset: maksasteatoosi', hepatiitti'
Tho ja ihonalainen kudos:
Hyvin yleiset: ihottuma
— vesikulobulloosinen ihottuma!, pustuloosinen ihottuma', makulopapulaarinen
Yleiset: . . I s . . 12
ihottuma', kutina', urtikaria', ihon varimuutokset (hyperpigmentaatio)"
Melko harvinaiset: angioedeema!
Luusto, lihakset ja sidekudos:
Hyvin yleiset: kohonnut kreatiinikinaasi'
Melko harvinaiset: rabdomyolyysi'*, lihasheikkous!
oo osteomalasia (ilmenee luukipuna ja myétivaikuttaa harvoin murtumiin)'>-,
Harvinaiset: myopatial”

Munuaiset ja virtsatiet:

Yleiset: veren kreatiniinitason nousu*

munuaisten vajaatoiminta®, proksimaalinen tubulopatia mukaan lukien hankittu

Melko harvinaiset: o 4 N
Fanconin oireyhtymé4®, proteinuria

akuutti tubulusnekroosi!, neftiitti (mukaan lukien akuutti interstitiaalinen nefriitti)"->,

Harvinaiset: . . Jo
nefrogeeninen diabetes insipidus’

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: astenia'

Yleiset: kipu!, uupumus

1 Titi haittavaikutusta ei havaittu Stribild-valmisteen faasin 3 kliinisissi tutkimuksissa, vaan se tunnistettiin emtrisitabiinin
tai tenofoviiridisoproksiilin kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeisissd kokemuksissa, kun niita
ladkeaineita kdytettiin muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Pediatrisilla potilailla, joille annettiin emtrisitabiinia, esiintyi yleisesti anemiaa ja hyvin yleisesti ihon viarimuutoksia
(lisdéntynyttd pigmentaatiota).

Tama haittavaikutus saattaa esiintyd proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan syy-yhteydessd
tenofoviiridisoproksiiliin timén sairauden puuttuessa.

Ks. lisétietoja kohdasta 4.8, Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.
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> Tama4 haittavaikutus on tunnistettu emtrisitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin markkinoilletulon jilkeisessi seurannassa,
mutta sitd ei ole havaittu satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla eiké pediatrisille
HIV-potilaille tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa emtrisitabiinin osalta tai satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa eikd tenofoviiridisoproksiilin laajennetun saatavuuden ohjelmassa tenofoviiridisoproksiilin osalta.
Yleisyysluokka on paitelty tilastollisesta laskelmasta, joka perustui emtrisitabiilille satunnaistetuissa kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa altistuneiden potilaiden kokonaismédrille (n = 1 563) ja tenofoviiridisoproksiilille
satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ja laajennetun saatavuuden ohjelmassa altistuneiden potilaiden
kokonaismaédrille (n =7 319).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Heikentynyt munuaisten toiminta

Proksimaalinen tubulopatia korjautui tai lieveni yleensé tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jilkeen.
Joillakin potilailla kreatiniinin poistuman aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan
tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta. Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten
toiminnan riski (kuten potilaat, joilla on ldhtotasolla munuaisten riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio
tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti nefrotoksisia lddkevalmisteita), on suurempi puutteellisesti
korjautuvan munuaisten toiminnan riski tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta (ks.

kohta 4.4).

Stribild-valmisteella 144 viikon aikana tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa 13 (1,9 %) potilasta Stribild-
ryhméstd (n = 701) ja 8 (2,3 %) potilasta ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiiliryhméstd (n =355),
lopetti tutkimuslddkkeen kayttimisen munuaisiin liittyvén haittavaikutuksen vuoksi. Néistd
lopettamisista Stribild-ryhméssé 7 ja ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiiliryhméssé 1 tapahtui
ensimmdisten 48 viikon aikana. Stribild-valmisteen yhteydessd havaitut munuaisiin liittyneet
haittavaikutustyypit olivat yhdenmukaiset aiempien tenofoviiridisoproksiilista saatujen kokemusten
kanssa. Stribild-valmistetta saaneista neljélla (0,6 %) potilaalla ilmeni laboratoriokoetuloksia, jotka
olivat yhdenmukaisia proksimaalisen tubulopatian kanssa, mika johti Stribild-hoidon lopettamiseen
ensimmaisten 48 viikon aikana. Viikon 48 ja viikon 144 viliseltd ajalta ei ilmoitettu lisda
proksimaalisen tubulaarisen toimintahdirion tapauksia. Kahdella néista neljésté potilaasta oli
heikentynyt munuaisten toiminta (ts. arvioitu kreatiniinin poistuma alle 70 ml/min) ldhtotasossa.
Naéiden 4 potilaan laboratoriotulokset, joissa oli ndyttdd proksimaalisesta tubulopatiasta, paranivat
ilman kliinisid seurauksia kun Stribild-hoito lopetettiin, mutta eivét korjaantuneet kokonaan kaikilla.
ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneista kolmella (0,8 %) potilaalla ilmeni
proksimaaliseen tubulaariseen toimintahdiriodn sopivia laboratoriol6ydoksié, miké johti
ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiilihoidon lopettamiseen viikon 96 jélkeen (ks. kohta 4.4).

Stribild-valmisteen kobisistaatti-ainesosan on osoitettu pienentévén arvioitua kreatiniinin puhdistumaa
estamadlld kreatiniinin erittymistd munuaistiehyeistd vaikuttamatta munuaisten glomerulusten
toimintaan. Tutkimuksissa GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 arvioidut kreatiniinin poistuman
pienenemiset tapahtuivat Stribild-hoidon varhaisessa vaiheessa, minka jélkeen pieneneminen
stabiloitui. Glomerulussuodosnopeuden (eGFR) keskiarvon muutos laskettuna Cockcroft-Gaultin
menetelmalld 144 hoitoviikon jélkeen oli -14,0 = 16,6 ml/min Stribild-hoidon osalta,

-1,9 £ 17,9 ml/min EFV/FTC/tenofoviiridisoproksiilihoidon osalta ja -9,8 + 19,4 ml/min
ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiilihoidon osalta.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu, kun tenofoviiridisoproksiilia on kéytetty yksinédén tai
yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia tekijoitd, kuten
potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti ladkkeita,
joiden tiedetddn aiheuttavan maitohappoasidoosia, on suurentunut vaikea-asteisen, jopa kuolemaan
johtavan, maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

Metaboliset parametrit
Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).
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Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi CART-hoidon aloitus laukaista
piilevén opportunisti-infektion. My6s autoimmuunih&iriditd (kuten Gravesin tautia ja
autoimmuunihepatiittia) on raportoitu esiintyvéin; raportoitu alkamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja
tapahtumat saattavat ilmetd useamman kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART-hoito. Tapausten esiintymistiheys on tuntematon (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Tutkimukset Stribild-valmisteella

Stribild-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 48 viikon ajan avoimessa kliinisessi tutkimuksessa
(GS-US-236-0112, ks. kohta 5.1), jossa valmistetta annettiin 50 HIV-1-infektiota sairastavalle
véahintdan 12-vuotiaalle ja alle 18-vuotiaalle pediatriselle potilaalle, jotka eivét olleet saaneet aiemmin
hoitoa. Téssa tutkimuksessa Stribild-valmisteen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla
(ks. kohta 4.8, Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista). 50 pediatrisella potilaalla, jotka saivat
Stribild-valmistetta, keskimdirdinen luuntiheys suureni 1dhtotasosta viikolle 48: +0,68 %
lannerangassa ja +0,77 % koko kehossa péétd lukuun ottamatta. Keskiméérdiset luuntiheyden
Z-lukujen muutokset (korjattu pituuden ja idn suhteen) ldhtotasosta olivat viikon 48 kohdalla

-0,09 lannerangassa ja -0,12 koko kehossa péétd lukuun ottamatta.

Tutkimukset emtrisitabiinilla

Emtrisitabiiniin liittyvien haittavaikutusten arviointi perustuu kolmesta pediatrisesta tutkimuksesta
saatuihin kokemuksiin (n = 169). Naihin tutkimuksiin osallistui 4 kuukauden — 18 vuoden ikéisiad
pediatrisia potilaita, joilla oli HIV-infektio ja jotka joko eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa (n = 123)
tai olivat saaneet aiemmin hoitoa (n = 46). Tutkittaville annettiin emtrisitabiinia yhdistelmind muiden
antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa. Aikuisilla raportoitujen haittavaikutusten liséiksi pediatristen
potilaiden kliinisissd tutkimuksissa ilmeni useammin anemiaa (9,5 %) ja ithon varimuutoksia (31,8 %)
verrattuna aikuisiin (ks. kohta 4.8, Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista).

Tutkimukset tenofoviiridisoproksiililla

Tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen satunnaistettuun
tutkimukseen (tutkimuksiin GS-US-104-0321 ja GS-US-104-0352), joihin osallistui 184 pediatrista
potilasta, joilla oli HIV-1-infektio (véhintdéin 2-vuotiaita ja alle 18-vuotiaita). Tutkittaville annettiin
48 viikon ajan tenofoviiridisoproksiilia (n = 93) tai lumeléékettd / aktiivista vertailuvalmistetta

(n = 91) yhdistelmidnd muiden antiretroviraalisten ldfkeaineiden kanssa (ks. kohta 5.1).
Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla havaitut haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia tenofoviiridisoproksiilia koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa aikuisilla havaittujen
haittavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.8, Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista ja kohta 5.1).

Luuntiheyden pienenemisté on raportoitu pediatrisilla potilailla. HIV-1-infektiota sairastavilla nuorilla
(vahintdén 12-vuotiailla ja alle 18-vuotiailla) havaitut keskiméérdiset luuntiheyden Z-luvut olivat
tenofoviiridisoproksiilia saaneilla tutkittavilla pienemmat kuin lumeldékettad saaneilla tutkittavilla.
HIV-1-infektiota sairastavilla lapsilla (2—15-vuotiailla) havaitut keskiméédréiset luuntiheyden Z-luvut
olivat tenofoviiridisoproksiiliin vaihtaneilla tutkittavilla pienemmat kuin tutkittavilla, jotka pysyivat
stavudiinia tai tsidovudiinia siséltdvissd hoito-ohjelmassa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

GS-US-104-0352-tutkimuksessa tenofoviiridisoproksiilia annettiin 331 viikon ajan (mediaaniaika)
89 pediatriselle potilaalle, joiden mediaani-ika oli 7 vuotta (vaihteluvéli 2—15 vuotta). Kahdeksalla
potilaalla 89 potilaasta (9,0 %) tutkimusladkehoito keskeytettiin munuaisiin kohdistuvien
haittavaikutusten vuoksi. Viidelld tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioloydoksid, jotka kliinisesti
viittasivat proksimaaliseen tubulopatiaan. Heisté nelja keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon.
Seitsemin potilaan glomerulusten laskennallisen suodatusnopeuden (eGFR) arvot olivat
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70-90 ml/min/1,73 m®. Niisti potilaista kolmella eGFR laski hoidon aikana kliinisesti merkittivisti ja
parani sen jalkeen, kun tenofoviiridisoproksiilin kayttd keskeytettiin.

Saatavissa olevat turvallisuustiedot ovat riittimattomét alle 12-vuotiaiden lasten osalta. Stribild-
valmistetta ei suositella néille potilaille (ks. kohta 4.2).

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

Koska tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa munuaistoksisuutta, munuaisten toiminnan tarkkaa
seuraamista suositellaan kaikilla Stribild-valmisteella hoidettavilla aikuisilla, joilla on heikentynyt
munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2). Stribild-valmisteen kayttod ei suositella pediatrisille
potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jilkeen
Potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio, on todettu kliinisté ja laboratoriokokeisiin
perustuvaa ndyttda hepatiitista hoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd 1d8kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilaita on seurattava myrkytysoireiden suhteen (ks. kohta 4.8) ja tarvittaessa
heille on aloitettava tavanomainen tukihoito.

Stribild-valmisteen yliannostukselle ei ole erityisté vastalddkettd. Koska elvitegraviiri ja kobisistaatti
sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin, on epdtodennékoistd, ettd elvitegraviiri ja kobisistaatti
olisivat merkitsevisti poistettavissa hemodialyysilla tai peritoneaalidialyysilld. Korkeintaan 30 %
emtrisitabiiniannoksesta ja noin 10 % tenofoviiriannoksesta on poistettavissa hemodialyysilla.
Emtrisitabiinin tai tenofoviirin poistumisesta peritoneaalidialyysilla ei ole tietoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslédékkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelméavalmisteet. ATC-koodi: JOSAR09

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Elvitegraviiri on HIV-1-integraasisdikeen siirron estéja (INSTI). Integraasi on HIV-1-viruksen
koodaama entsyymi, jota tarvitaan viruksen replikaatiossa. Integraasin estiminen estda
HIV-1-viruksen DNA:n tunkeutumisen iséntdsolun genomin DNA:han, salvaten HIV-1-proviruksen
muodostumisen ja virusinfektion levidmisen.

Kobisistaatti on valikoiva, mekanismiin perustuva CYP3 A-alaryhmén P450-sytokromien estdjd. Kun
kobisistaatti estdd CYP3 A-vilitteistd aineenvaihduntaa, CYP3 A-substraattien systeeminen altistus
paranee. Tillainen substraatti on esimerkiksi elvitegraviiri, jonka hydtyosuus on pieni ja jonka
puoliintumisaikaa CYP3A:n vilitykselld tapahtuva metabolia lyhentd4.
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Emtrisitabiini on sytidiinin nukleosidianalogi. Tenofoviiridisoproksiili muuntuu iz vivo tenofoviiriksi,
joka on adenosiinimonofosfaatin nukleosidimonofosfaatti(nukleotidi)-analogi. Sekd emtrisitabiini ettd
tenofoviiri tehoavat spesifisesti ihmisen immuunikatovirukseen (HIV-1 ja HIV-2) ja

hepatiitti B -virukseen.

Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi ja tenofoviirin
tenofoviiridifosfaatiksi. In vitro -tutkimuksissa sekd emtrisitabiinin ettd tenofoviirin on todettu
fosforyloituvan tdysin niiden ollessa samanaikaisesti soluissa. Emtrisitabiinitrifosfaatti ja
tenofoviiridifosfaatti estévit kilpailevasti HIV-1:n kéénteiskopioijaentsyymin, jonka seurauksena
DNA-ketju péittyy.

Seké emtrisitabiinitrifosfaatti ettd tenofoviiridifosfaatti ovat nisdkkéiden DNA-polymeraasien heikkoja
estdjid eikd mitokondriotoksisuutta ole todettu in vitro eiki in vivo.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Kahden ladkkeen yhdistelmét ja elvitegraviirin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin kolmoisyhdistelmé ovat
osoittaneet synergeettistd aktiivisuutta soluviljelméssi. Antiviraalinen synergia siilyi elvitegraviirin,
emtrisitabiinin ja tenofoviirin osalta, kun niité testattiin kobisistaatin yhteydessd. Mill&én néistd
yhdistelmisté ei havaittu antagonismia.

Elvitegraviirin antiviraalinen aktiivisuus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisiin isolaatteihin arvioitiin
lymfoblastoidisoluissa, monosyytti-/makrofagisoluissa ja déreisveren lymfosyyteissd, ja 50 %:n
tehoavan pitoisuuden (ECso) arvot vaihtelivat vililld 0,02-1,7 nM. Elvitegraviirilla todettiin olevan
antiviraalista aktiivisuutta soluviljelyssd HIV-1:n haaroihin A, B, C, D, E, F, G ja O (ECso-arvot
vaihtelivat vililld 0,1-1,3 nM) ja aktiivisuutta HIV-2-virusta vastaan (ECso oli 0,53 nM).

Kobisistaatilla ei ole havaittavaa aktiivisuutta HIV-virusta vastaan, eiki se esté tai tehosta
elvitegraviirin, emtrisitabiinin tai tenofoviirin antiviraalista vaikutusta.

Emtrisitabiinin antiviraalinen aktiivisuus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisiin isolaatteihin arvioitiin
lymfoblastoidisolulinjoissa, MAGI-CCR5-solulinjassa ja ddreisveren mononukleaarisissa soluissa.
Emtrisitabiinin ECso-arvot vaihtelivat vililla 0,0013-0,64 pM. Emtrisitabiinilla todettiin olevan
antiviraalista aktiivisuutta soluviljelyssd HIV-1:n haaroihin A, B, C, D, E, F ja G (ECso-arvot
vaihtelivat vililld 0,007-0,075 pM), ja silld ilmeni kantakohtaista aktiivisuutta HIV-2:een (ECso-arvot
vaihtelivat vililld 0,007-1,5 uM).

Tenofoviirin antiviraalinen aktiivisuus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisiin isolaatteihin arvioitiin
lymfoblastoidisolulinjoissa, primaareissa monosyytti-/makrofagisoluissa ja déreisveren
lymfosyyteissd. Tenofoviirin ECso-arvot vaihtelivat vélilld 0,04-8,5 uM. Tenofoviirilla todettiin olevan
antiviraalista aktiivisuutta soluviljelyssd HIV-1:n haaroihin A, B, C, D, E, F, G ja O (ECso -arvot
vaihtelivat vililld 0,5-2,2 uM) ja kantakohtaista aktiivisuutta HIV-2:een (ECso-arvot vaihtelivat vélilld
1,6-5,5 uM).

Resistenssi

Soluviljelyssd

Resistenssid emtrisitabiinille tai tenofoviirille on todettu in vitro ja joiltakin potilailta HIV-1-
viruksessa kédnteiskopioijaentsyymin emtrisitabiiniresistenssiin johtavan M184V- tai
M184I-substituution tai kddnteiskopioijaentsyymin tenofoviiriresistenssiin johtavan
K65R-substituution kehittymisen seurauksena. Liséksi HIV-1-viruksessa kédédnteiskopioijaentsyymin
K70E-substituutio on valikoitu kliinisesti tenofoviiridisoproksiililla ja se aiheuttaa alhaisen alentuneen
herkkyyden abakaviirille, emtrisitabiinille, tenofoviirille ja lamivudiinille.

Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M184V/I-substituutio, olivat ristiresistenttejé

lamivudiinille, mutta ne sdilyttivdt herkkyytensd didanosiinille, stavudiinille, tenofoviirille ja
tsidovudiinille. K65R-substituutio voidaan valikoida myos abakaviirilla, stavudiinilld tai didanosiinilla
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ja se aiheuttaa alentuneen herkkyyden néille lddkeaineille sekéd lamivudiinille, emtrisitabiinille ja
tenofoviirille. Tenofoviiridisoproksiilia tulee valttia potilailla, joilla on HIV-1, johon liittyy
K65R-substituutio.

Potilailla HIV-1:n, joka ilmensi vdhintéén kolmea tymidiinianalogiin liittyvd4 mutaatiota
(Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs), joissa oli joko M41L- tai L210W-
kéadnteiskopioijaentsyymimutaatio, herkkyys tenofoviiridisoproksiilille oli heikentynyt.

HIV-1 -isolaatteja, joiden herkkyys elvitegraviirille on heikentynyt, on valittu soluviljelyssa.
Heikentynyt herkkyys elvitegraviirille liittyi yleisimmin integraasisubstituutioihin T661, E92Q ja
Q148R. Muita soluviljelyvalinnassa havaittuja integraasisubstituutioita olivat mm. H51Y, F121Y,
S147G, S153Y, E157Q ja R263K. Raltegraviirin valitsemat substituutiot T66 A/K, Q148H/K ja
N155H siséltdmé HIV-1 osoitti ristiresistenssié elvitegraviirille. Raltegraviiriin/elvitegraviiriin liittyvét
primaarimutaatiot eivét yksittdisind mutaatioina vaikuta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro, eikd
siitdkain, ettd ldsnd on lisdksi sekundaarimutaatioita (Q148-mutaatioita lukuun ottamatta), seuraa
merkittdvid kerrannaismuutoksia kohdennetuilla mutanteilla tehtivissd kokeissa.

HIV-1-viruksessa ei voida osoittaa mitéén kobisistaasiresistenssin kehittymista in vitro, koska siltd
puuttuu antiviraalinen aktiivisuus.

Merkittdvaa ristiresistenssid havaittiin useimpien elvitegraviirille resistenttien HIV-1-isolaattien ja
raltegraviirin vilill, ja emtrisitabiinille resistenttien isolaattien ja lamivudiinin valilla. Niiden
potilaiden, joilla Stribild-hoito oli epdonnistunut ja joilla oli HIV-1 ja joilla oli ilmennyt resistenssid
Stribild-valmisteelle, substituutioihin liittyi virus, joka séilyi herkkéné kaikille proteaasin estijille,
NNRTI-1d4kkeille ja useimmille muille NRTI-144kkeille.

Potilailla, jotka eiviit ole aiemmin saaneet hoitoa

Yhdistetyssé analyysissa potilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu antiretroviraalisilla 1dékkeilld ja
jotka saivat Stribild-hoitoa faasin 3 tutkimuksissa GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 viikolle 144
asti, tehtiin genotyypin méaaritys plasman HIV-1-isolaateista kaikilta potilailta, joilla oli vahvistettu
virologinen epé@onnistuminen tai joiden HIV-1 RNA -arvo oli > 400 kopiota/ml virologisen
epaonnistumisen hetkelld, viikolla 48, viikolla 96, viikolla 144 tai tutkimusladkkeen kayton
ennenaikaisella lopettamisen hetkelld. Yhden tai useamman primaarisen elvitegraviiri-, emtrisitabiini-
tai tenofoviiriresistenssiin liittyvén substituution kehittyminen havaittiin viikolla 144 kahdeksallatoista
42 potilaasta, joilla oli arvioitavia genotyyppisid tietoja, pareiksi jérjestetyisté ldhtStason ja
epaonnistuneen Stribild-hoidon isolaateista (2,6 %, 18/701 potilasta). Niistd 18 potilaasta, joille
kehittyi virusresistenssid, 13 tapausta ilmeni viikkoon 48 mennessé, 3 ilmeni viikkojen 48 ja 96 vililla
ja 2 ilmeni viikkojen 96 ja 144 vililla. [Imaantuneet substituutiot olivat M184V/I (n = 17) ja K65R

(n = 5) kéaanteiskopioijaentsyymissé ja E92Q (n =9), NI155H (n=15), Q148R (n =3), T66I (n=2) ja
T97A (n=1) integraasissa. Muita esiintyneitéd integraasin substituutioita primaarisen INSTI-
resistenssisubstituution lisiksi olivat HS1Y, L68V, G140C, S153A, E157Q ja G163R, jotka kukin
eslintyivét yksittiisesséd tapauksessa. Useimmilla potilailla, joilla kehittyi resistenssisubstituutioita
elvitegraviirille, kehittyi resistenssisubstituutioita sekd emtrisitabiinille ettd elvitegraviirille.
Resistenssianalyysipopulaatioon kuuluvien potilaiden isolaattien fenotyyppisissé analyyseissé

13 potilaalla (31 %:lla) oli HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys elvitegraviirille oli heikentynyt,

17 potilaalla (40 %:l1a) herkkyys emtrisitabiinille oli heikentynyt ja 2 potilaalla (5 %:11a) herkkyys
tenofoviirille oli heikentynyt.

GS-US-236-0103-tutkimuksessa 27:114 Stribild-valmisteella hoidetulla potilaalla oli HIV-1-isolaatteja,
joissa oli NNRTI-ladkkeisiin liittyvd K103N-substituutio kianteiskopioijaentsyymissé 1dhtotasossa,
virologinen onnistuminen (82 % viikolla 144) oli samanlainen kuin koko tutkimuspopulaatiossa

(78 %), eiké heidan HIV-1-isolaateissaan ilmennyt resistenssia elvitegraviirille, emtrisitabiinille tai
tenofoviirille.

Potilailla, joilla oli saavutettu virologinen vaste

Stribild-valmisteelle ei ilmennyt resistenssid kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli saavutettu
virologinen vaste ja jotka vaihtoivat Stribild-valmisteeseen ritonaviirilla tehostettua proteaasin estéjaa
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(PI+RTV) (tutkimus GS-US-236-0115), NNRTI-1adkettd (tutkimus GS-US-236-0121) tai raltegraviiria
(RAL) (tutkimus GS-US-236-0123) siséltdvéstd hoito-ohjelmasta.

Naéihin tutkimuksiin osallistuneista potilaista 20 potilaalla, jotka vaihtoivat Stribild-valmisteeseen, oli
NNRTI-ldakkeisiin liittyvd K103 N-substituutio historianmukaisessa genotyypissiddn ennen
ensimmadisen antiretroviraalisen laékityksen aloittamista. Néistd 20 potilaasta 18:1la virologinen vaste
sdilyi viikon 48 loppuun saakka. Tutkimussuunnitelman sdfnt6jen rikkomisen vuoksi kaksi potilasta,
joilla oli historianmukainen K103 N-substituutio, lopettivat hoidon varhain HIV-1 RNA-viruskuorman
ollessa < 50 kopiota/ml.

Kliininen kokemus

Stribild-valmisteen teho aikuisilla potilailla, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka eivit olleet aiemmin
saaneet hoitoa, perustuu kahden satunnaistetun aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidun faasin 3
kaksoissokkoutetun tutkimuksen GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 (n =1 408) 144 viikon tietojen
perusteella tehtyihin analyyseihin. Stribild-valmisteen teho aikuisilla potilailla, jolla oli HIV-1-infektio
jajoilla oli saavutettu virologinen vaste, perustuu kahdesta avoimesta satunnaistetusta tutkimuksesta
(GS-US-236-0115 ja GS-US-236-0121) ja yhdesti yhdelle ryhmélle tehdysti avoimesta tutkimuksesta
(GS-US-236-0123) saatujen 48 viikon tietojen perusteella tehtyihin analyyseihin (n = 910; 628 sai
Stribild-valmistetta).

Aikuiset potilaat, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa
GS-US-236-0102-tutkimuksessa aikuispotilaille, joilla oli HIV-1-infektio ja joita ei ollut aiemmin
hoidettu antiretroviraalisilla lddkkeilld, annettiin kerran pdivdssd Stribild-hoitoa tai kerran pdivéssé
hoitoa, joka koostui kiintedannoksisesta EFV/FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmésta.
GS-US-236-0103-tutkimuksessa aikuispotilaille, joilla oli HIV-1-infektio ja joita ei ollut aiemmin
hoidettu antiretroviraalisilla 1adkkeill4, annettiin kerran péivéssé Stribild-hoitoa tai hoitoa, joka koostui
ritonaviirilla tehostetusta atatsanaviirista (ATV/r) ja kiintedannoksisesta emtrisitabiini
(FTC)/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmisti. 48. viikolla virologinen vaste arvioitiin molempien
tutkimusten molemmissa hoitoryhmissé. Virologiseksi vasteeksi méiériteltiin mittauskynnyksen
alapuolella olevan viruskuorman (< 50 HIV-1 RNA -kopiota/ml, snapshot-analyysi) saavuttaminen.

Molempien tutkimusten (GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103) ominaisuudet ldhtdtasossa esitetddn
taulukossa 3 ja hoidon tulokset taulukossa 4.
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Taulukko 3: Aikuispotilaiden, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa ja
joilla oli HIV-1-infektio, demografiset ja liihtotason ominaisuudet tutkimuksissa
GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103

Tutkimus GS-US-236-0102 Tutkimus GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r+ FTC/
tenofoviiri- tenofoviiri-
n =348 disoproksiili n=353 disoproksiili
n=352 n=355
Demografiset ominaisuudet
Keskiméériinen ikd, vuotta 38,0 38,0
(vaihteluvali) (18-67) (19-72)
Sukupuoli
Mies 89 % 90 %
Nainen 11% 10 %
Syntyperd
Valkoihoinen 63 % 74 %
Musta/afrikkalais- 28 % 17 %
amerikkalainen
Aasialainen 2% 5%
Muu 7% 4%
Sairauden ominaisuudet lihtotasossa®
Keskimiérdinen 1dhtotason plasma 4.8 4.8
HIV-1 RNA (vaihteluvili) (2,6-6,5) (1,7-6,6)
log;o kopiota/ml
Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla 33 40
viruskuorma > 100 000 kopiota/ml
Keskimaériinen ldhtotason 386 370
CD4+ -soluméaéra (vaihteluvili), (3-1, 348) (5-1,132)
x 10° solua/l
Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla 13 13
CD4+ -solumiiiri < 200 solua/mm?

a Potilaat stratifioitiin molemmissa tutkimuksissa lahtétason HIV-1 RNA -arvon mukaan
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Taulukko 4: Tutkimusten GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 satunnaistetun hoidon
virologinen lopputulos viikolla 48 (snapshot-analyysi)* ja viikolla 144"

Viikko 48 Viikko 144
Tutkimus Tutkimus Tutkimus Tutkimus
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=2353 FTC/
tenofoviirid tenofoviirid tenofoviirid tenofoviirid
isoproksiili isoproksiili isoproksiili isoproksiili
n=352 n=355 n=352 n =355
Virologinen 88 % 84 % 90 % 87 % 80 % 75 % 78 % 75 %
onnistuminen
HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml

Hoitojen vilinen
ero

3,6 % (95 %:n
luottamusvéli =
-1,6 %, 8,8 %)

3,0 % (95 %:n

luottamusvili = -1,9 %,

7,8 %)

4,9 % (95 %:n
luottamusvéli =
-1,3 %, 11,1 %)

3,1 % (95 %:n
luottamusvéli =
-3,2 %, 9,4 %)

Virologinen
epdonnistuminen®

7% 7%

5% 5%

7% 10 %

8% 7%

Ei virologisia
tietoja viikon 48
tai 144 ikkunassa

Lopetti tutkimus-
ladkkeen kdyton
haittavaikutuksen
tai kuoleman
vuoksid

3% 5%

3% 5%

6 % &%

6 % &%

Lopetti tutkimus-
ladkkeen kayton
muista syisté ja
viimeinen
kaytettavissa ollut
HIV-1 RNA -arvo
oli

< 50 kopiota/ml®

2% 3%

2% 3%

5% 7%

8% 9%

Tietoja puuttui
ikkunan ajalta
mutta kaytti
tutkimusldakettd

0% 0%

0% 0%

1% 0%

1% 1%

a Viikon 48 ikkuna sisdltdd pdivien 309 ja 378 vélisen ajan (ko. pdivét mukaan luettuna).
Viikon 144 ikkuna sisdltdd paivien 967 ja 1 050 vilisen ajan (ko. pédivdt mukaan luettuna).

¢ Sisdltad potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 tai viikon 144 ikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon varhain
tehon puutteen tai heikkenemisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muista syistd kuin
haittavaikutuksen, kuoleman, tehon puutteen tai heikkenemisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld oli

> 50 kopiota/ml.

d Sisdltdd potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen péivisté 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos tésté ei aiheutunut virologisia tietoja hoidosta tietyn ikkunan aikana.

e Sisiltdd potilaat, jotka keskeyttivat tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittavaikutuksen, kuoleman tai
tehon puutteen tai heikkenemisen vuoksi, esim. pyysivit suostumuksen takaisin, eivét osallistuneet seurantaan jne.

Stribild tdytti yhdenvertaisuuden kriteerit HIV-1 RNA-arvon < 50 kopiota/ml saavuttamisessa
verrattuna efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin ja verrattuna atatsanaviiri/ritonaviiriin +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliin.

GS-US-236-0102-tutkimuksessa keskimédrdinen CD4+ -solumédra nousi léhtotasosta 48 viikon
hoidon aikana 239 solulla/mm® Stribild-valmisteella hoidetuilla potilailla ja 206 solulla/mm’
EFV/FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmélld hoidetuilla potilailla. Viikolla 144 keskimdirdinen
CD4+ -soluméiri nousi lihtdtasosta 321 solulla/mm’ Stribild-valmisteella hoidetuilla potilailla ja
300 solulla/mm’® EFV/FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmélli hoidetuilla potilailla.
GS-US-236-0103-tutkimuksessa keskimédrdinen CD4+ -solumédra nousi léhtotasosta 48 viikon
hoidon aikana 207 solulla/mm® Stribild-valmisteella hoidetuilla potilailla ja 211 solulla/mm’
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ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmélla hoidetuilla potilailla. Viikolla 144 keskimdardinen
CD4+ -soluméiri nousi lihtdtasosta 280 solulla/mm’ Stribild-valmisteella hoidetuilla potilailla ja
293 solulla/mm® ATV/r+FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmilli hoidetuilla potilailla.

Potilaat, joilla on HIV-1-infektio ja joilla on saavutettu virologinen vaste

Tutkimuksiin GS-US-236-0115 ja GS-US-236-0121 osallistumisen edellytykseni oli, ettd potilailla oli
meneillddn ensimméinen tai toinen antiretroviraalinen hoito-ohjelma, heilla ei ollut aiempia virologisia
epdonnistumisia, heilld ei ollut timénhetkistd eikd aiemmin todettua resistenssid millekdan Stribild-
valmisteen antiretroviraaliselle ainesosalle ja heilld oli PI+RTV:n tai NNRTLn ja
FTC/tenofoviiridisoproksiilin n yhdistelméllé aikaansaatu vaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml)
véhintddn kuuden kuukauden ajan ennen seulontaa. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
vaihtamaan Stribild-ryhméén tai pysyméén alkuperdisessa antiretroviraalisessa hoito-ohjelmassa
(stayed on baseline regimen, SBR) 48 viikon ajan. Tutkimuksessa GS-US-236-0115 virologisen
onnistumisen prosenttiosuudet olivat: Stribild 93,8 % (272/290 potilaasta) ja SBR 87,1 %

(121/139 potilaasta). Keskimadardinen CD4+ -solumddridn nousu ldhtdtasosta 48 viikon hoidon aikana
oli 40 solulla/mm’ Stribild-valmisteella hoidetuilla potilailla ja 32 solulla/mm’
PI+RTV+FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmélld hoidetuilla potilailla. Tutkimuksessa
GS-US-236-0121 virologisen onnistumisen prosenttiosuudet olivat: Stribild 93,4 %

(271/290 potilaasta) ja SBR 88,1 % (126/143 potilaasta). Keskiméddrdinen CD4+ -soluméérdn nousu
lhtdtasosta 48 viikon hoidon aikana oli 56 solulla/mm?® Stribild-valmisteella hoidetuilla potilailla ja
58 solulla/mm’ NNRTI+FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmlli hoidetuilla potilailla.

Tutkimukseen GS-US-236-0123 osallistumisen edellytyksena oli, ettd potilaat olivat aiemmin saaneet
ainoastaan raltegraviiria (RAL) yhdessd FTC/tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén n kanssa
ensimmdisend antiretroviraalisena hoito-ohjelmana vahintdin kuuden kuukauden ajan, heilld oli
pysynyt vakaa vaste viahintddn kuuden kuukauden ajan ennen tutkimuksen aloittamista, heillé ei ollut
tdmanhetkistd eikd aiemmin todettua resistenssid millekédén Stribild-valmisteen antiretroviraaliselle
ainesosalle ja HIV-1 RNA oli seulontahetkelld < 50 kopiota/ml. Kaikilla 48 potilaalla, jotka saivat
véhintddn yhden annoksen Stribild-valmistetta, séilyi vaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) viikon 48
loppuun saakka. Keskiméérdinen CD4+ -soluméérin nousu ldhtotasosta 48 viikon hoidon aikana oli
23 solulla/mm’.

Pediatriset potilaat

Tutkimukset Stribild-valmisteella

Stribild-valmisteen teho ja turvallisuus HIV-1-infektiota sairastavilla vihintddn 12-vuotiailla ja

alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa, perustuu analyyseihin
48 viikon ajalta kerdtyistd tiedoista, jotka saatiin yhden potilasryhmin késitténeestd avoimesta GS-US-
236-0112-tutkimuksesta (N = 50). Keskimdirdinen iké oli 15 vuotta (vaihteluvili 12—17 vuotta), ja

70 % tutkittavista oli miespuolisia, 68 % mustaihoisia ja 28 % aasialaisia. Lahtotilanteessa
HIV-1-RNA:n keskimédérdinen méérd plasmassa oli 4,60 logio kopiota/ml, keskiméédrdinen
CD4+-solujen médri 399 solua/mm’® (vaihteluvili 133—734) ja keskimiirdinen CD4+-solujen osuus
20,9 % (vaihteluvili 4,5 %—41,1 %). 20 %:lla tutkittavista HIV-1-RNA:n pitoisuus plasmassa oli
léahtotilanteessa > 100 000 kopiota/ml.

Viikolla 48 44 potilasta (88 %) 50 nuoresta Stribild-valmistetta saaneesta potilaasta oli saavuttanut
HIV-1-RNA-pitoisuuden, joka oli <50 kopiota/ml, ja 4 potilasta oli saavuttanut HIV-1-RNA-
pitoisuuden, joka oli > 50 kopiota/ml; yksi potilas keskeytti tutkimusléddkkeen kéyton, ja yhdesti
potilaasta ei ollut virologisia tietoja viikon 48 kohdalla. HIV-1-RNA-mééri pieneni keskiméérin
-3,16 logio kopiota/ml, ja CD4+-solujen méiré suureni keskiméirin 299 solua/mm’. Resistenssin
ilmaantumisesta Stribild-valmisteelle ei havaittu merkkeja viikon 48 loppuun mennessa.

Tutkimukset emtrisitabiinilla

Suurimmalla osalla potilaista, jotka olivat yli 4 kuukauden ikéisid vauvoja ja lapsia ja jotka saivat
emtrisitabiinia, tdydellinen virologinen vaste plasman HIV-1-RNA-pitoisuuden suhteen saavutettiin
viikkoon 48 mennessi tai se séilyi viikolle 48 (89 % saavutti pitoisuuden <400 kopiota/ml ja 77 %
saavutti pitoisuuden < 50 kopiota/ml).
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Tutkimukset tenofoviiridisoproksiililla

GS-US-104-0321-tutkimuksessa 87 HIV-1-infektiopotilaalle, jotka olivat saaneet aiemmin hoitoa ja
jotka olivat vahintdén 12-vuotiaita ja alle 18-vuotiaita, annettiin 48 viikon ajan
tenofoviiridisoproksiilihoitoa (n = 45) tai lumelddkettd (n = 42) yhdessi optimoidun perusliddkityksen
kanssa. Tutkimukseen liittyvien rajoitteiden vuoksi tenofoviiridisoproksiilin hydtya verrattuna
lumelddkkeeseen ei osoitettu plasman HIV-1-RNA-pitoisuuksien perusteella viikolla 24.

Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneiden potilaiden keskiméirdinen lannerangan luuntiheyden Z-luku
oli 1dhtétilanteessa -1,004 ja lumelddkettd saaneilla -0,809, ja keskiméardinen koko kehon
luuntiheyden Z-luku oli tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla potilailla 1dht6tilanteessa -0,866 ja
lumelddketté saaneilla -0,584. Keskimédrdinen lannerangan luuntiheyden Z-luvun muutos viikolla 48
(kaksoissokkoutetun vaiheen lopussa) oli tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla potilailla -0,215 ja
lumelddkettd saaneilla potilailla -0,165, ja koko kehon luuntiheyden Z-luvun keskiméérainen muutos
oli -0,254 tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla potilailla ja -0,179 lumeldiketti saaneilla potilailla.
Luuntiheys suureni tenofoviiridisoproksiiliryhméssi keskimaarin vihemmén kuin lumeryhméssa.
Viikolla 48 kuudella nuorella potilaalla tenofoviiridisoproksiiliryhméssé ja yhdelld nuorella potilaalla
lumeryhmaéssi todettiin lannerangan luuntiheyden pienentyneen merkittivésti (méadriteltiin yli 4 %:n
pienenemiseksi). 28 potilaalla, jotka saivat 96 viikon ajan tenofoviiridisoproksiilia, lannerangan
luuntiheyden Z-luvut pienenivit -0,341 ja koko kehon luuntiheyden Z-luvut -0,458.

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 97 potilasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet hoitoa ja jotka olivat
idltdén vahintdén 2-vuotiaita ja alle 12-vuotiaita ja joilla oli saavutettu vakaa virologinen vaste
stavudiinia tai tsidovudiinia siséltdvilla hoito-ohjelmilla, satunnaistettiin saamaan 48 viikon ajan
tenofoviiridisoproksiilia joko stavudiinin tai tsidovudiinin sijaan (n = 48) tai jatkamaan alkuperaista
hoito-ohjelmaansa (n = 49). Viikolla 48 83 %:lla tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilaista ja 92 %:1la
stavudiini- tai tsidovudiiniryhmén potilaista HIV-1-RNA-pitoisuus oli <400 kopiota/ml. Ero niiden
potilaiden osuuksissa, joilla pitoisuus oli séilynyt tasolla <400 kopiota/ml viikolla 48, johtui
padasiassa siitd, ettd tenofoviiridisoproksiiliryhméssa oli enemman hoidon keskeyttaneitd potilaita.
Kun puuttuvat tiedot suljettiin pois, HIV-1-RNA:n pitoisuus oli <400 kopiota/ml 91 %:lla potilaista
tenofoviiridisoproksiiliryhméssé ja 94 %:lla potilaista stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssi viikolla 48.

Luuntiheyden pienenemisti on raportoitu pediatrisilla potilailla. Tutkimuksen ldhtétilanteessa
tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneiden potilaiden keskiméérdinen lannerangan luuntiheyden Z-luku
oli -1,034 ja stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneilla -0,498. Keskiméairdinen koko kehon
luuntiheyden Z-luku oli tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla potilailla 1dhtGtilanteessa -0,471 ja
stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneilla -0,386. Keskiméérdinen lannerangan luuntiheyden Z-luvun
muutos viikolla 48 (satunnaistetun vaiheen lopussa) oli 0,032 tenofoviiridisoproksiiliryhméssé ja
0,087 stavudiini- tai tsidovudiiniryhmass, ja koko kehon luuntiheyden Z-luvun keskimaarainen
muutos oli -0,184 tenofoviiridisoproksiiliryhméssi ja -0,027 stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssa.
Lannerangan luuntiheys oli suurentunut tenofoviiridisoproksiiliryhméssé viikolla 48 keskiméérin
saman verran kuin stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssi. Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneessa
ryhméssi koko kehon luuntiheyden kasvu oli pienempi verrattuna stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa
saaneisiin ryhmiin. Yhdelld tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneella tutkittavalla ilmeni merkittévé

(> 4 %:n) pieneneminen lannerangan luuntiheydessa viikolla 48. Tata ei ilmennyt yhdelldkdan
stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneella tutkittavalla. Tenofoviiridisoproksiilihoitoa 96 viikon ajan
saaneilla 64 tutkittavalla lannerangan luuntiheyden Z-luku pieneni -0,012 ja koko kehon luuntiheyden
Z-luku pieneni -0,338. Luuntiheyden Z-lukuja ei korjattu pituuden ja painon suhteen.

GS-US-104-0352-tutkimuksessa kahdeksalla potilaalla 89 pediatrisesta potilaasta (9,0 %), jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilia, tutkimuslédkehoito keskeytettiin munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten
vuoksi. Viidella tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioldyddksid, jotka kliinisesti viittasivat
proksimaaliseen tubulopatiaan. Heistd nelja keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon
(tenofoviiridisoproksiilialtistuksen mediaani oli 331 viikkoa).

Stribild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole selvitetty (ks.
kohta 4.2 ohjeet kidytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jdlkeen, kun Stribild-valmistetta oli annettu suun kautta ruoan kanssa potilaille, joilla oli
HIV-1-infektio, huippupitoisuudet plasmassa havaittiin elvitegraviirilla 4 tuntia annoksen ottamisen
jélkeen, kobisistaatilla 3 tuntia annoksen ottamisen jilkeen, emtrisitabiinilla 3 tuntia annoksen
ottamisen jilkeen ja tenofoviiridisoproksiilin nopean muuttumisen jélkeen tenofoviirilla 2 tuntia
annoksen ottamisen jdlkeen. Vakaan tilan keskiméérdinen Cmax, AUCtau ja Cuough (keskiarvo + SD) sen
jélkeen, kun Stribild-valmisteen toistuvia annoksia oli annettu potilaille, joilla oli HIV-1-infektio,
olivat elvitegraviirilla vastaavassa jérjestyksessd 1,7 =0,39 pg/ml, 23 £ 7.5 pgeh/ml ja

0,45 £ 0,26 pg/ml, miké tuottaa inhibitorisen osaméérian ~ 10 (Cuough-arvon suhde: villin
HIV-1-viruskannan proteiinin sitomisen suhteen suhteutettu ICos-arvo). Vastaavat vakaan tilan
keskiméériiset Cmax, AUCuu ja Cuougn (keskiarvo = SD) olivat kobisistaatilla 1,1 + 0,40 pg/ml,

8,3 3,8 pgeh/ml ja 0,05 = 0,13 pg/ml, emtrisitabiinilla 1,9 £ 0,5 pg/ml, 13 4,5 pgeh/ml ja

0,14 £ 0,25 pg/ml ja tenofoviirilla 0,45 £0,16 pg/ml, 4,4 + 2,2 pgeh/ml ja 0,1 £ 0,08 pg/ml.

Tyhjéén mahaan ottamiseen ndhden Stribild-valmisteen antaminen kevyen aterian (~373 kcal, 20 %
rasvaa) tai runsaasti rasvaa siséltdvén aterian (~800 kcal, 50 % rasvaa) yhteydessa suurensi altistusta
elvitegraviirille ja tenofoviirille. Otettaessa elvitegraviiria Cmax ja AUC nousivat 22 % ja 36 % kevyen
aterian yhteydessé, kun ne nousivat vastaavasti 56 % ja 91 % runsaasti rasvaa sisédltivin aterian
yhteydessé. Tenofoviirin Cmax ja AUC nousivat 20 % ja 25 % kevyen aterian yhteydessi, kun taas
runsaasti rasvaa sisiltdvén aterian yhteydessd Cmax pysyl muuttumattomana ja AUC nousi 25 %. Kevyt
ateria ei vaikuttanut kobisistaatin altistuksiin, ja vaikka runsaasti rasvaa sisiltdvén aterian yhteydessi
sen Cmax- ja AUC-arvot laskivat hieman (24 % ja 18 %), farmaseuttisesti tehostavaa vaikutusta
elvitegraviiriin ei havaittu. Emtrisitabiinin altistukset eivit muuttuneet kevyen tai runsasrasvaisen
aterian yhteydessé.

Jakautuminen

Elvitegraviiri sitoutuu 98-99-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja on lagkepitoisuudesta
riippumaton vaihteluvalilld 1 ng/ml-1 600 ng/ml. Plasman ja veren ladkepitoisuuksien keskimédrdinen
suhde oli 1,37. Kobisistaatti sitoutuu 97-98-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja plasman ja
veren lddkepitoisuuksien keskimddrdinen suhde oli 2.

Laskimoon antamisen jdlkeen emtrisitabiinin ja tenofoviirin jakautumistilavuudet olivat noin

1 400 ml/kg ja 800 ml/kg vastaavasti. Kun emtrisitabiinia tai tenofoviiridisoproksiilia annetaan suun
kautta, emtrisitabiini ja tenofoviiri jakautuvat laajalti koko elimistdon. In vitro emtrisitabiinin
sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin oli <4 % ja pitoisuudesta riippumaton vaihteluvélilld
0,02-200 pg/ml. Kun huippupitoisuus plasmassa oli saavutettu, plasman ja veren lddkepitoisuuksien
suhdeluku oli keskiméirin ~ 1,0, ja siemennesteen ja plasman lddkepitoisuuksien suhdeluku oli
keskiméérin ~ 4,0. In vitro tenofoviirin sitoutuminen plasmaproteiiniin oli alle 0,7 % ja
seerumiproteiiniin alle 7,2 % tenofoviirin pitoisuusrajojen ollessa 0,01-25 pg/ml.

Biotransformaatio

Elvitegraviiri metaboloituu hapettumalla CYP3 A:n vaikutuksesta (pdéreitti) ja glukuronisoituu
UGT1A1/3-entsyymien vaikutuksesta (sivureitti). Tehostetun ['*CJelvitegraviirin suun kautta
antamisen jilkeen elvitegraviiri oli padasiallinen laji plasmassa, edustaen ~94 prosenttia plasman
radioaktiivisuudesta. Aromaattisia ja alifaattisia hydroksylaation tai glukuronidaation kautta
muodostuneita metaboliitteja esiintyy hyvin pienini pitoisuuksina, niiden anti-HIV-vaikutus on
huomattavasti alhaisempi eiké niilld ole osuutta elvitegraviirin antiviraaliseen kokonaisvaikutukseen.

Kobisistaatti metaboloituu CYP3A- ja/tai CYP2D6-vilitteisen hapettumisen kautta eiké se

glukuronisoidu. Sen jilkeen kun ['*C]kobisistaattia oli otettu suun kautta, 99 % plasman
radioaktiivisuudesta oli muuttumatonta kobisistaattia.

37



In vitro -tutkimusten mukaan emtrisitabiini ei ole ihmisen CYP450-entsyymien estdji. Sen jélkeen,
kun ["*CJemtrisitabiinia oli otettu, koko emtrisitabiiniannos erittyi virtsaan (~ 86 %) ja ulosteeseen
(~ 14 %). 13 % emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena otaksuttuna metaboliittina.
Emtrisitabiinin biotransformaatio kisittda tioliosion hapettumisen, josta muodostuu
3’-sulfoksididiastereomeereja (~ 9 % annoksesta) ja konjugaation glukuronidihapon kanssa, josta
muodostuu 2’-O-glukuronidia (~ 4 % annoksesta). Muita metaboliitteja ei ollut tunnistettavissa.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etteivit tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP450-
entsyymien substraatteja. /n vivo -annoksia huomattavasti suuremmilla (noin 300-kertaisilla)
annoksilla tenofoviiri ei mydskéén estényt ld4dkkeiden metaboliaan osallistuvien tirkeiden ihmisen
CYP450-isoentsyymien (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 tai CYP1A1/2) vilityksella
tapahtuvaa metaboliaa in vitro. Tenofoviiridisoproksiililla ei ollut minkéénlaista vaikutusta yhteenkéin
CYP450-isoentsyymeistd, paitsi CYP1A1/2:een, jossa havaittiin pieni (6 %) mutta tilastollisesti
merkittdva aleneminen CYP1A1/2: n substraatin metaboloitumisessa.

Eliminaatio

Kun [14C]elvitegraviiria/ritonaviiria annettiin suun kautta, 94,8 % annoksesta erittyi ulosteeseen, mika
on yhdenmukainen elvitegraviirin maksan ja sapen kautta tapahtuvan eliminaation kanssa; 6,7 %
annetusta annoksesta erittyi virtsaan. Elvitegraviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani
plasmassa Stribild-valmisteen antamisen jélkeen oli noin 12,9 tuntia.

Kun [“C]kobisistaattia annettiin suun kautta, 86 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja 8,2 % virtsaan.
Kobisistaatin terminaalisen puoliintumisajan mediaani plasmassa Stribild-valmisteen antamisen
jélkeen oli noin 3,5 tuntia ja siihen liittyvét kobisistaatin altistukset tuottavat elvitegraviiri Ciough-
arvon, joka on noin 10 kertaa suurempi kuin villin HIV-1-viruskannan proteiinin sitomisen suhteen
suhteutettu ICos-arvo.

Emtrisitabiini erittyy padasiassa munuaisten kautta ja annoksen tdydellisen poistumisen jélkeen
ladkeainetta todetaan virtsassa (noin 86 %) ja ulosteissa (noin 14 %). Kolmetoista prosenttia
emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena metaboliittina. Emtrisitabiinin systeeminen
puhdistuma oli keskiméaérin 307 ml/min. Suun kautta tapahtuvan annostelun jilkeen emtrisitabiinin
eliminaation puoliintumisaika on noin 10 tuntia.

Tenofoviiri erittyy pddasiassa munuaisten kautta sekéd suodattumalla etti aktiivisen tubulaarisen
kuljetusmekanismin (ihmisen anionien kuljettajaproteiinin [hOAT1]) kautta. Noin 70-80 % annoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan suonensisdisen annostelun jélkeen. Tenofoviirin laskennallinen
puhdistuma oli keskiméérin noin 307 ml/min. Munuaispuhdistuma on noin 210 ml/min, miké ylittda
glomerulussuodosnopeuden. Tdmin mukaan aktiivinen tubulaarinen eritys on tirked osa tenofoviirin
eliminaatioita. Suun kautta annetun tenofoviirin eliminaation puoliintumisaika on noin 12-18 tuntia.

lakkaat potilaat

Elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkéilla
(yli 65-vuotiailla) potilailla.

Sukupuoli

Sukupuolesta johtuvaa kliinisesti relevanttia farmakokineettistd eroavuutta ei ole todettu kobisistaatilla
tehostettua elvitegraviiria, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia kéytettdessa.

Syntyperd

Syntyperésti johtuvaa kliinisesti relevanttia farmakokineettisti eroavuutta ei ole todettu kobisistaatilla
tehostettua elvitegraviiria, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia kéytettiessa.
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Pediatriset potilaat

Stribild-valmistetta GS-US-236-0112-tutkimuksessa saaneiden vihintdidn 12-vuotiaiden ja alle 18-
vuotiaiden pediatristen potilaiden elvitegraviirialtistus suureni 30 % ja tenofoviirialtistus 37 %
suhteessa aikaisempiin tutkimuksiin aikuisilla verrokkipotilailla. Tenofoviirialtistukset olivat samaa
luokkaa kuin on havaittu hoito-ohjelmissa, joissa on kéytetty tenofoviiridisoproksiilia osana
tehostettua proteaasin estdjad sisdltivdi hoitoa. Kobisistaattialtistus ja emtrisitabiinialtistus olivat
véhintddn 12-vuotiailla ja alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla samankaltaisia kuin aikuisilla
saavutetut altistukset.

Elvitegraviirin tai kobisistaatin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla ei ole
téysin selvitetty.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Kobisistaatilla tehostetun elvitegraviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla ei
ollut-HIV-1-infektiota, mutta joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin
poistuma alle 30 ml/min). Elvitegraviirin tai kobisistaasin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti
merkitsevid eroja vaikeasti heikentynyttd munuaisten toimintaa sairastavien ja terveiden henkildiden
vélilld. Elvitegraviirin tai kobisistaatin annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla munuaisten toiminta
on heikentynyt. Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikka muuttuvat henkildilld, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt. Henkildilld, joilla kreatiniinin poistuma oli alle 50 ml/min tai
joilla oli dialyysia edellyttdvé loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, emtrisitabiinin ja tenofoviirin
Cmax ja AUC nousivat (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta

Seka elvitegraviiri ettd kobisistaatti metaboloituvat ja eliminoituvat pdédasiassa maksan kautta.
Kobisistaatilla tehostetun elvitegraviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla ei ollut
HIV-1-infektiota, mutta joilla oli kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta. Elvitegraviirin tai
kobisistaasin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevié eroja kohtalaisesti heikentynytté
maksan toimintaa sairastavien ja terveiden henkiloiden vélilla. Elvitegraviirin tai kobisistaatin annosta
ei tarvitse muuttaa henkildilld, joilla on lieva tai kohtalainen heikentynyt maksan toiminta. Vaikeasti
heikentyneen maksan toiminnan vaikutusta elvitegraviirin tai kobisistaatin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla maksan toiminta on
heikentynyt. Emtrisitabiini ei kuitenkaan metaboloidu merkittévésti maksan entsyymien kautta, joten
sen vaikutus heikentyneeseen maksan toimintaan pitéisi olla rajallinen. Heikentynyttd maksan
toimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu tenofoviirin farmakokinetiikassa kliinisesti relevantteja
muutoksia. Siten ei ole tarpeen muuttaa tenofoviiridisoproksiiliannosta potilailla, joilla on
heikentynyttd maksan toimintaa.

Samanaikainen hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C-infektio

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu tdydellisesti potilailla,
joilla on samanaikaisesti hepatiitti B- ja/tai C-virus. Tutkimusryhmén farmakokineettisestd analyysisté
(n = 24) saadut niukat tiedot osoittivat, ettd samanaikaisella hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C-infektiolla ei
ole kliinisesti olennaista vaikutusta altistumiseen tehostetulle elvitegraviirille.

Raskaus ja synnytyksen jédlkeinen aika

Prospektiivisen tutkimuksen (IMPAACT P1026s) raportoidut tulokset osoittivat, ettd kobisistaattia ja
elvitegraviiria siséltdvien hoitojen kaytto raskauden aikana johti pienentyneisiin elvitegraviiri- ja
kobisistaattialtistuksiin (taulukko 5).

39



Taulukko 5: Elvitegraviirin ja kobisistaatin farmakokineettisten parametrien muutokset
IMPAACT P1026s -tutkimuksessa naisilla, jotka saivat kobisistaattia ja elvitegraviiria sisaltivii
hoitoa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana, verrattuna synnytyksen jélkeisiin

parittaisiin tietoihin

Vertailu synnytyksen
jélkeisiin parittaisiin
tietoihin, n

Elvitegraviirin farmakokineettisten
parametrien keskiméiriiset

muutokset, %"

Kobisistaatin farmakokineettisten
parametrien kesimiiriiset

muutokset, %?*

AUC24 Cmax C24 AUC24 Cmax C24
2T/PP,n = 14 124 9% 18% 181 % 1449 128°9%° 160 %
3T/PP,n =24 | 447%p 128°%° 189 % 159 % 138 % 176 %

2T = toinen raskauskolmannes; 3T = kolmas raskauskolmannes; PP = synnytyksen jdlkeen
a parittaiset vertailut
b p <0,10 verrattuna synnytyksen jélkeisiin tietoihin

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Elvitegraviiri oli negatiivinen bakteereilla in vitro tehdyssid mutageenisuustestissé (Amesin testi) ja
negatiivinen rotalla in vivo tehdyssd mikrotumatutkimuksessa enintdén 2 000 mg/kg annoksilla.

In vitro tehdyssé kromosomipoikkeavuustestissa elvitegraviiri oli negatiivinen metabolisen aktivaation
yhteydessi; yksiselitteinen vaste kuitenkin havaittiin ilman aktivaatiota.

Kobisistaattia ei todettu mutageeniseksi eikd klastogeeniseksi tavanomaisissa
genotoksisuusmaédrityksissi. Rotilla tehtyjen ex vivo -tutkimusten ja koirilla tehtyjen in vivo
-tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd kobisistaatilla on vdhdiset mahdollisuudet QT-ajan
pidentdmiseen ja ettd se voi hieman pidentdd PR-vilid ja vihentid4 vasemman kammion toimintaa
véhintéddn 11 kertaa suurempina pitoisuuksina kuin ihmisen saama altistus kiytettdessd suositeltua
150 mg:n pédivdannosta. 35 terveelld henkil6lld tehdyssi kliinisessé tutkimuksessa ldhtotasossa otettiin
syddmestd kaikukuva, ja kun henkil6t olivat saaneet 150 mg kobisistaattia kerran pédivéssd vihintdidn
15 péivén ajan, vasemman kammion toiminnassa ei todettu kliinisesti merkittdvid muutoksia.

Rotilla ja kaneilla tehdyissé lisdéntymistoksisuustutkimuksissa, joissa eldimille annettiin kobisistaattia,
ei havaittu vaikutuksia parittelu-, hedelmallisyys-, tiineys- tai sikidmuuttujiin. Rotilla havaittiin
kuitenkin lisddntynyttd implantaation jélkeistd sikididen menettimisté ja sikion painon véhenemista
liittyen emojen painon merkitsevdédn laskuun annoksella 125 mg/kg/vrk.

Pitkdaikaisissa rotilla ja hiirilld tehdyissi suun kautta annetun annoksen
karsinogeenisuustutkimuksissa elvitegraviiri ja kobisistaatti eivét olleet karsinogeenisia.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien, emtrisitabiinilla tehtyjen
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien, tenofoviiridisoproksiililla tehtyjen konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskeneissa tutkimuksissa rotat, koirat ja apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niité vastaavia
médria lddkeainetta. Tutkimuksissa todettiin muun muassa munuais- ja luumuutoksia seké seerumin
fosfaattipitoisuuden laskua, joilla voi olla kliinistd merkitystd. Luutoksisuutena on todettu
osteomalasiaa (apinat) ja luutiheyden laskua (rotat ja koirat). Rotilla ja kaneilla tehdyissa
lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitddn vaikutuksia parittelu-, hedelmallisyys-, tiineys-
tai sikidmuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin vihensi poikasten elinkykyisyysindeksia ja
painoa peri-postnataalisessa toksisuustutkimuksessa emolle myrkyllisilld annoksilla.

Vaikuttavat aineet elvitegraviiri, kobisistaatti ja tenofoviiridisoproksiili pysyvét ympéristossi pitkééan.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Kroskarmelloosinatrium (E468)

Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Laktoosi (monohydraattina)
Magnesiumstearaatti (E572)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Piidioksidi (E551)
Natriumlauryylisulfaatti

Kalvopaillyste

Indigokarmiini (E132)

Makrogoli 3350 (E1521)

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu) (E1203)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polypropyleenista valmistetulla turvasulkimella varustettu suurtiheyspolyetyleenistd (HDPE)
valmistettu purkki, jossa on 30 kalvopééllysteistd tablettia ja piigeelikuivausainekapseli.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana: pakkauksia, joissa on yksi purkki, joka sisaltda

30 kalvopaéllysteista tablettia ja pakkauksia, joissa on 90 kalvopaéllysteistd tablettia (3 purkkia, joissa
kussakin 30 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTUJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/830/001
EU/1/13/830/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 24. toukokuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen pdivaméaéra: 19. huhtikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

43



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maddriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepaivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssd
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA PAKKAUKSEN ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg kalvopééllysteiset tabletit
elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Jokainen kalvopiillysteinen tabletti sisédltdd 150 mg elvitegraviiria, 150 mg kobisistaattia, 200 mg
emtrisitabiinid ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (joka vastaa 300 mg
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia tai 136 mg tenofoviirid).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia, ks. pakkausselosteesta lisitietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéillysteistd tablettia.
30 tablettia.

90 kalvopaillysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia).
90 tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pidé purkki tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L__AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/830/001 30 kalvopaéllysteisté tablettia
EU/1/13/830/002 90 kalvopééllysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Stribild [vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen. [vain ulkopakkauksessa]

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
[vain ulkopakkauksessa]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiiyttajille

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg kalvopéillysteiset tabletit
elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin ldéikkeen ottamisen, sillii se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavés, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee
my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Stribild on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Stribild-valmistetta
Miten Stribild-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Stribild-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

Sk W=

1. Mité Stribild on ja mihin sitd kiytetain

Stribild siséltii neljai vaikuttavaa ainetta:

. elvitegraviiri, retrovirusldéke, jonka tiedetiédn olevan integraasin estéja

. kobisistaatti, joka tehostaa elvitegraviirin vaikutuksia (parantaa sen farmakokinetiikkaa)

. emtrisitabiini, retrovirusliéke, jonka tiedetéén olevan nukleosidikainteiskopioijaentsyymin
estdjd (NRTI)

. tenofoviiridisoproksiili, retrovirusldéke, jonka tiedetddn olevan

nukleotidikaénteiskopioijaentsyymin estédja (NtRTI)
Stribild on yhden tabletin hoito-ohjelma ihmisen immuunikatovirusinfektion (HIV) hoitoon aikuisille.

Stribild-valmistetta kdytetddn myds tyypin 1 HIV-infektion hoitoon vahintddn 12-vuotiaille ja
alle 18-vuotiaille nuorille, jotka painavat vihintdén 35 kg ja jotka ovat jo saaneet hoitoa muilla
HIV-ldédkkeilld, jotka ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia.

Stribild vihentii HIV:n méirii elimistossi. TAdméi parantaa immuunijéirjestelmiii ja pienentii
HIV-infektioon liittyvien sairauksien kehittymisen riskié.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Stribild-valmistetta

Alé ota Stribild-valmistetta

) jos olet allerginen elvitegraviirille, kobisistaatille, emtrisitabiinille, tenofoviirille,
tenofoviiridisoproksiilille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu timén
pakkausselosteen kohdassa 6).

. jos lopetit jonkin tenofoviiridisoproksiilia sisdltdvén lddkkeen kayton l4dkérin suosituksesta,
koska munuaistesi toiminnassa ilmeni ongelmia.

. jos kiiytit jotakin niisti lalikkeisti:

. alfutsosiini (kdytetdéin suurentuneen eturauhasen hoitoon)
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amiodaroni, kinidiini (kdytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon)

dabigatraani (kdytetdédn veritulppien ehkdisyyn ja hoitoon)

karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (kdytetddn kouristusten ehkdisyyn)

rifampisiini (kdytetddn tuberkuloosin ja muiden infektioiden ehkéisyyn ja hoitoon)

dihydroergotamiini, ergotamiini, ergometriini (kdytetdsan migreenin hoitoon)

sisapridi (kdytetidin tiettyjen mahavaivojen hoitoon)

mékikuisma (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste, jota kdytetdan masennuksen ja

ahdistuneisuuden hoitoon) tai sité sisdltavat valmisteet

lovastatiini, simvastatiini (kiytetd&n veren kolesterolin alentamiseen)

. pimotsidi, lurasidoni (kdytetdan epdnormaalien ajatusten tai tunteiden hoitoon)

. sildenafiili (kdytetddn pulmonaalihypertension — keuhkosairaus, joka tekee
hengittdmisesté vaikeaa — hoitoon)

. suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (kéytetddn unilddkkeena ja/tai

lievittdméaan ahdistuneisuutta).

-> Jos jokin niisti koskee sinua, ili kiytd Stribild-valmistetta. Kerro asiasta ldéKirille
vilitto mésti.

Varoitukset ja varotoimet
Sinun taytyy olla lddkérin hoidossa, kun otat Stribild-valmistetta.

Téami lddke ei paranna HIV-infektiota. Kun otat Stribild-valmistetta, sinulle voi silti kehittya
infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié sairauksia.

Keskustele lidkirin kanssa ennen kuin otat Stribild-valmistetta:

. jos sinulla on munuaissairaus tai sinulla on ollut munuaissairaus tai kokeet ovat osoittaneet
toimintahairi6itd munuaisissasi. Ladkari harkitsee huolellisesti, voidaanko sinua hoitaa Stribild-
valmisteella.

Stribild-valmisteella saattaa olla vaikutus munuaisiisi. Ennen hoidon aloittamista 144kéari mairaa
verikokeita arvioidakseen munuaistesi toiminnan. Ladkér méaardd myos verikokeita tehtiviksi
hoidon aikana seuratakseen munuaistesi toimintaa.

Stribild-valmistetta ei yleensé oteta muiden lddkkeiden kanssa, jotka saattavat vaurioittaa
munuaisiasi (ks. Muut lddkevalmisteet ja Stribild). Ellei tdtd voida vélttaa, 1adkari tulee
seuraamaan munuaistesi toimintaa useammin.

. Luustoon liittyvia hiiriditi (ilmenevét jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja johtavat
toisinaan murtumiin) voi esiintyd my6s munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen seurauksena
(ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Kerro 1ddkarille, jos sinulla on luukipua tai
murtumia.

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myds aiheuttaa luukatoa.

Kaiken kaikkiaan tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden pitkdaikaiseen terveyteen ja
tulevaan murtumariskiin aikuisilla ja lapsilla ei ole varmuutta.

Kerro ladkérille, jos sinulla tiedetédédn olevan osteoporoosi. Osteoporoosipotilailla on suurentunut
murtumariski.

. jos sinulla on maksasairaus tai jos sinulla on ollut maksasairaus, mukaan lukien
maksatulehdus (hepatiitti). Antiretroviraalista hoitoa saavilla potilailla, joilla on maksasairaus,
mukaan lukien krooninen hepatiitti B- tai C-infektio, vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan
johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on suurempi. Jos sinulla on
hepatiitti B-infektio, ladkéari valitsee huolellisesti sinulle parhaiten sopivan hoidon.
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Jos sinulla on hepatiitti B-infektio, maksavaivat saattavat pahentua, kun lopetat Stribild-
valmisteen ottamisen. On térked, ettet lopeta Stribild-valmisteen ottamista keskustelematta
ladkarin kanssa: ks. kohta 3, Ald lopeta Stribild-valmisteen ottamista.

o jos olet yli 65-vuotias. Stribild-valmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. Jos olet yli
65-vuotias ja sinulle on maérétty Stribild-valmistetta, 144kari tulee seuraamaan tilaasi tarkoin.

-> Jos jokin niiisti koskee sinua, keskustele liikiirin kanssa ennen Stribild-valmisteen ottamista.
Stribild-valmisteen kiiyton aikana
Kun aloitat Stribild-valmisteen ottamisen, kiinnitd huomiota seuraaviin merkkeihin ja oireisiin:

° kaikki tulehduksen tai infektion merkit
. luuston ongelmat

- Jos huomaat niiti oireita, kerro niisti heti ldaKarille.
Lapset ja nuoret

Ali anna titi Lidketti lapsille, jotka ovat alle 12-vuotiaita. Stribild-valmisteen kiyttod alle
12-vuotiaille lapsille, jotka painavat alle 35 kg, ei ole tutkittu.

Muut liddikevalmisteet ja Stribild

Joitakin ladkkeiti ei saa koskaan ottaa Stribild-valmisteen kanssa.
Néamaé ladkkeet on mainittu edelld kohdassa ”Ald ota Stribild-valmistetta — jos kaytit jotakin néisté
ladkkeistd”.

Kerro lidéKérille tai apteekkihenkilo kunnalle, jos parhaillaan Kiytit tai olet dskettdin kdyttanyt
muita lddkkeitd. Stribild-valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa. Tdmén
vuoksi Stribild-valmisteen tai muiden ladkkeiden pitoisuus veressd voi muuttua. Tamé voi estda
ladkkeita toimimasta kunnolla tai se saattaa pahentaa haittavaikutuksia. Joissakin tapauksissa ladkarin
tdytyy muuttaa annostasi tai tarkistaa veren pitoisuudet.

On erityisen tirkeii, etti keskustelet lidkirin kanssa, jos kéytit jotakin seuraavista:

. jokin muu lidike, joka sisdltia:
- tenofoviiridisoproksiilia
- tenofoviirialafenamidia
- lamivudiinia
- adefoviiridipivoksiilia

. ladikkeet, jotka voivat vaurioittaa munuaisia. Niitd ovat esimerkiksi:

- aminoglykosidit (esim. streptomysiini, neomysiini ja gentamysiini), vankomysiini
(bakteeri-infektioon)

- foskarneetti, gansikloviiri, sidofoviiri (virusinfektioihin)

- amfoterisiini B, pentamidiini (sieni-infektioihin)

- interleukiini-2, toiselta nimeltdédn aldesleukiini (syovén hoitoon)

- ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet, jotka lievittdvat luusto- tai
lihaskipua).

On mydos tirkead, ettid kerrot ladikarille, jos kaytit jotakin seuraavista ladketyypeista:

. sienildiikkeet, kiytetdin sieni-infektioiden hoitoon, esimerkiksi:
- ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, flukonatsoli ja posakonatsoli
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. viruslidfkkeet, kiytetddn hepatiitti C-infektion hoitoon:
- ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmé, sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelma seka
sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmé

. antibiootit, kdytetdin bakteeri-infektioiden kuten tuberkuloosiin hoitoon, esimerkiksi:
- rifabutiini, klaritromysiini tai telitromysiini
. masennuslifikkeet, kdytetddn masennuksen hoitoon:
- tratsodonia tai essitalopramia sisiltavit lddkkeet
. sedatiivit ja unilidikkeet, kidytetdsin ahdistuneisuuden hoitoon
- buspironi, kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami, fluratsepaami ja tsolpideemi
. immunosuppressantit, kéytetddn elimiston immuunireaktion hallintaan kudoksen tai elimen

siirron jélkeen, esimerkiksi:
- siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi

. kortikosteroidit, kuten:
- beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni, prednisoni ja triamsinoloni.
Naitd 1ddkkeitd kaytetddn allergioiden, astman, tulehduksellisten suolistosairauksien, iho-,
silmé-, nivel- ja lihastulehdusten sekd muiden tulehdusten hoitoon. Namé laékkeet otetaan
yleensi suun kautta, hengitettyni tai pistoksena tai ne annostellaan iholle tai silméén. Jos
vaihtoehtoisia valmisteita ei voida kéyttéd, kortikosteroideja voidaan harkita vasta ladkérin
arvion jélkeen, ja 14dkérin on tarkkailtava sinua huolellisesti kortikosteroidien haittavaikutusten

varalta.

. diabeteksen hoitoon Kiytettivit lidkkeet
- metformiini

. ehkiisypilleri, kédytetdan raskauden ehkdisyyn

. erektiohiirioldskkeet, kiytetdén impotenssin hoitoon, esimerkiksi:
- sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili

. sydinliikkeet, esimerkiksi:

- digoksiini, disopyramidi, flekainidi, lidokaiini, meksiletiini, propafenoni, metoprololi,
timololi, amlodipiini, diltiatseemi, felodipiini, nikardipiini, nifedipiini ja verapamiili

o pulmonaalihypertension hoitoon kiytettivit lidkkeet:
- bosentaani
o antikoagulantit, kéytetdédn veritulppien ehkdisyyn ja hoitoon, esimerkiksi
- varfariini, edoksabaani, apiksabaani ja rivaroksabaani
. keuhkoputkia laajentavat lddkkeet, kiytetdéin astman ja muiden keuhkoihin liittyvien
sairauksien hoitoon
- salmeteroli
° kolesterolia alentavat ldakkeet, esimerkiksi:

- rosuvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, fluvastatiini ja pitavastatiini
. kihdin hoitoon kiytettivit ladkkeet

- kolkisiini
. verihiutaleiden estéjit, kiytetdin veritulppariskin pienentdmiseen esimerkiksi:
- klopidogreeli
. mineraaleja (kuten magnesiumia, alumiinia, kalsiumia, rautaa tai sinkkii) sisaltivit

ladkkeet tai suun kautta otettavat ravintolisit, esimerkiksi:

- mineraaleja siséltivit ravintolisit, vitamiinit (my0s monivitamiinilisit), antasidit ja

laksatiivit.

-> Jos otat mineraaleja (kuten magnesiumia, alumiinia, kalsiumia, rautaa tai sinkkii)
sisiltivia ldsdkkeiti, suun kautta otettavia ravintolisiéi, antasideja tai laksatiiveja, ota ne
vahintddn 4 tuntia ennen Stribild-valmisteen ottamista tai vahintddn 4 tuntia Stribild-
valmisteen ottamisen jélkeen.

- Kerro liiikiirille, jos kiiytit niiti lidkkeitd tai jotakin muuta lifikettd. Ali lopeta lakitystisi
ottamatta yhteytta ladkériin.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
lagkarilti tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

. Kerro ldédKirille vilittomiisti, jos tulet raskaaksi, epéilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevat naiset eivét saa kayttdd Stribild-valmistetta.
Tamén ladkkeen méérd veressé saattaa pienentyd raskauden aikana, jolloin ladke ei vilttamattad
endd toimi kunnolla.

. Sinun on kiiytettiivi tehokasta ehkéiisyé Stribild-hoidon aikana.

. Ali imetii Stribild-hoidon aikana, silli jotkin timin liskkeen vaikuttavista aineista erittyvit
didinmaitoon.

. Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksella.

. Jos imetit tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta lddkirin kanssa mahdollisimman
pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Stribild voi aiheuttaa huimausta, visymysté tai unettomuutta. Jos sinulla ilmenee téllaisia vaikutuksia
Stribild-hoidon aikana, dl4 aja dldka kéytd mitdédn tydvilineitd tai koneita.

Stribild sisidltaa laktoosia

Jos l4ékari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14ékérisi kanssa ennen
tamdn lddkevalmisteen ottamista.

Stribild sisaltia natriumia

Tama lddkevalmiste sisdltid alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Stribild-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos aikuisille sekii vihintiin 12-vuotiaille ja alle 18-vuotiaille nuorille, jotka
painavat vihintiin 35 kg, on:

. Yksi tabletti piiviissi suun kautta ruuan kanssa. Ali pureskele, murskaa tai puolita tablettia.

Ota aina ladKirin midiridmi annos varmistaaksesi, ettd 1aidkehoitosi on tehokasta ja vihentaédksesi
vastustuskyvyn kehittymista hoidolle. Ald muuta annostasi, ellei 1ddkéari neuvo sinua niin tekeméaan.

Jos otat mineraaleja (kuten magnesiumia, alumiinia, kalsiumia, rautaa tai sinkkid) siséltivii
lasdkkeiti, suun kautta otettavia ravintolisii, antasideja tai laksatiiveja, ota ne vihintdidn 4 tuntia
ennen Stribild-valmisteen ottamista tai vihintdén 4 tuntia Stribild-valmisteen ottamisen jélkeen.

Jos otat enemmiin Stribild-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa Stribild-valmistetta enemmén kuin sinulle méériatyn annoksen, riskisi saada timén
ladkkeen mahdollisia haittavaikutuksia on suurempi (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ota yhteys ladkériin tai lahimpaan ensiapuasemaan valittomésti. Pida lddkepurkki mukanasi, jotta
sinun on helpompi kuvailla mitd olet ottanut.
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Jos unohdat ottaa Stribild-valmistetta
On térkedé, ettet unohda yhtékéan Stribild-annosta.

Jos unohdat annoksen:

. ja muistat sen 18 tunnin kuluessa Stribild-annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota
tabletti niin pian kuin mahdollista. Ota tabletti aina ruuan kanssa. Ota sitten seuraava annos
tavalliseen aikaan.

. ja muistat sen 18 tunnin jilkeen tai pidemmén ajan kuluttua siitd, kun sinun piti ottaa
Stribild-annos, 414 ota unohdettua annosta. Odota ja ota seuraava annos ruuan kanssa tavalliseen
aikaan.

Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Stribild-valmisteen ottamisen jéilkeen, ota toinen tabletti ruuan
kanssa.

Al lopeta Stribild-valmisteen ottamista

Al lopeta Stribild-valmisteen ottamista keskustelematta ldsikirin kanssa. Stribild-hoidon
lopettaminen saattaa vakavasti vaikuttaa tulevaan hoitovasteeseen. Jos Stribild-hoito lopetetaan jostain
syystd, keskustele ladkérin kanssa ennen kuin aloitat Stribild-tablettien ottamisen uudelleen.

Kun Stribild-tablettisi alkavat olla lopussa, hanki lisaa ladkarilta tai apteekista. TAma on erittdin
térkedd, koska virusmédra saattaa alkaa kasvaa, jos lddkkeen ottaminen lopetetaan edes lyhyeksi aikaa.
Sairaus voi sitten muuttua vaikeammin hoidettavaksi.

Jos sinulla on HIV-infektion liséi ksi myos hepatiitti B-infektio, on erityisen tirkeés, ettet lopeta
Stribild-hoitoa keskustelematta asiasta l4dkérin kanssa. Sinulta joudutaan mahdollisesti ottamaan
verikokeita useita kuukausia hoidon lopettamisen jélkeen. Hoidon lopettamista ei suositella joillakin
potilailla, joiden maksasairaus on pitkélle edennyt tai joilla on kirroosi, silld se voi johtaa hepatiitin
pahenemiseen, miké voi olla hengenvaarallista.

-> Kerro ldikirille vilittomasti uusista tai epétavallisista oireista, joita toteat hoidon paéttymisen
jéalkeen, etenkin oireista, jotka normaalisti yhdistéisit hepatiitti B-infektioon (kuten ihon tai
silminvalkuaisten keltaisuus, tumma “teen virinen” virtsa, vaaleat ulosteet, useita pdivia tai
pidempéin kestdva ruokahaluttomuus, pahoinvointi tai oksentelu sekd vatsan alueen kipu).

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kdadnny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tadma liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari madraa kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hoidettaessa HIV-infektiota ei ole aina mahdollista tietdd, aiheutuvatko jotkin haittavaikutukset
Stribild-hoidosta vai muista ladkkeistd, joita kiytdt samanaikaisesti, vai HIV-infektiosta itsestdén.
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Mahdolliset vaikeat haittavaikutukset: kerro liadkirille valittomasti

Maitohappoasidoosi (liikaa maitohappoa veressd) on joidenkin HIV-ladkkeiden harvinainen
mutta mahdollisesti henkeéd uhkaava haittavaikutus. Maitohappoasidoosia esiintyy useammin
naisilla, erityisesti ylipainoisilla, sekid maksasairautta sairastavilla henkil6illd. Seuraavat voivat
olla merkkejd maitohappoasidoosista:

- syvd, nopea hengitys

- vésymys tai uneliaisuus

- pahoinvointi tai oksentelu

- vatsakivut

-> Jos epiilet, etti sinulla on maitohappoasidoosi, ota vilittomésti yhteytti ldfikKéiriin.

Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunisti-infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisilld, joilla on heikko immuunijérjestelmi), aiempien infektioiden aiheuttamasta
tulehduksesta voi ilmetd merkkejd ja oireita pian HIV-hoidon aloittamisen jélkeen. Ndiden
oireiden epéillddn johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, miké auttaa elimistoa
taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut olla olemassa ilman nékyvia oireita.
Opportunisti-infektioiden lisdksi my6s autoimmuunihdiridita (tila, jossa immuunijérjestelma
hyokkad elimiston terveitd kudoksia vastaan) saattaa esiintyd HIV-infektion hoitoon
kaytettdvien 1ddkkeiden kdyton aloittamisen jilkeen. Autoimmuunihéiriot saattavat ilmeti usean
kuukauden péistd hoidon aloittamisesta. Jos havaitset tulehdukseen viittaavia oireita tai muita
oireita, kuten lihasheikkoutta, késist4 ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka siirtyy ylospdin
keskivartaloa kohti, syddmentykytystd, vapinaa tai ylivilkkautta, ilmoita asiasta vilittomasti
laakarille tarvittavan hoidon saamiseksi.

- Jos havaitset tulehduksen tai infektion oireita, ota vilittomésti yhteytti ldzKairiin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat esiintyd vahintddn 1.1l 10:sta hoidetusta potilaasta)

ripuli

oksentelu
pahoinvointi
heikkouden tunne
paédnsirky, huimaus
ihottuma

Kokeet voivat myo0s osoittaa:

veren fosfaattipitoisuuden alenemista
kreatiinikinaasipitoisuuden nousua veressd, mika voi aiheuttaa lihaskipuja ja -heikkoutta

Yleiset haittavaikutukset
(voivat esiintyd 1-10:1ld 100:sta hoidetusta potilaasta)

ruokahalun heikkeneminen

univaikeudet (unettomuus), epinormaalit unet

kipu, vatsakipu

ruoansulatusongelmat, jotka ilmenevat epamiellyttivani olona aterioiden jélkeen (dyspepsia)
turvotuksen tunne

ummetus, ilmavaivat

ihottumat (mukaan lukien punaiset pilkut tai ldiskat, joihin joskus liittyy rakkuloita ja ihon
turvotusta), jotka saattavat olla allergisia reaktioita, kutina, ihon varimuutokset kuten ldikikéas
ihon tummuminen

muut allergiset reaktiot

vasymys

Kokeet voivat myds osoittaa:

alhaisia veren valkosoluméérid (voivat lisitd infektioherkkyyttisi)
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. kohonneita veren sokeri-, rasvahappo- (triglyseridit-) ja bilirubiiniarvoja
. maksan ja haiman toimintahéirioita
. kohonneita veren kreatiniiniarvoja

Melko harvinaiset haittavaikutukset
(voivat esiintyd enintddn 1:1ld 100:sta hoidetusta potilaasta)

. itsemurha-ajatukset ja itsemurhayritykset (potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta tai
psyykkinen sairaus), masennus
. selkdkipu johtuen munuaisongelmista, mukaan lukien munuaisten vajaatoiminta. Ladkéri saattaa

tarkistaa verikokeiden avulla, toimivatko munuaiset kunnolla
munuaisten tubulussolujen vaurioituminen

kasvojen, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen
haimatulehduksen (pankreatiitti) aiheuttama vatsakipu
lihaksen hajoaminen, lihaskipu tai -heikkous

Kokeet voivat my0s osoittaa:

. anemiaa (alhainen punaverisoluméaéri)
. alhaista veren kaliumpitoisuutta
. virtsamuutoksia

Harvinaiset haittavaikutukset

(voivat esiintyd enintddn 1:1ld 1 000:sta hoidetusta potilaasta)

maitohappoasidoosi (ks. Mahdolliset vaikeat haittavaikutukset: kerro 1ddkarille valittdmésti)
maksatulehduksen (hepatiitti) aiheuttama ihon tai silmien keltaisuus, kutina tai vatsakipu
rasvamaksa

munuaistulehdus (nefriitti)

runsasvirtsaisuus ja janon tunne (nefrogeeninen diabetes insipidus)

luiden pehmeneminen (yhdessd luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin)

Munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen takia voi esiintyé lihaksen hajoamista, luiden
pehmenemisti (yhdessd luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin), lihaskipua, lihasheikkoutta ja
veren kalium- tai fosfaattipitoisuuden alenemista.

-> Jos jokin haittavaikutuksista muuttuu vaikeaksi, kerro asiasta laikirille.
Muita vaikutuksia, joita voi esiintyd HIV-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

. Luuvaivat. Joillekin potilaille, jotka ottavat antiretroviraalisia yhdistelmaladdkkeitd, kuten
Stribild-valmistetta, voi kehittyd luustosairaus nimeltd osteonekroosi (luun pehmytkudoksen
kuolema, joka aiheutuu luun verensaannin heikkenemisestd). Tadméntyyppisen lddkkeen
pitkédaikainen ottaminen, kortikosteroidien kiyttaminen, alkoholin juominen, heikentynyt
immuunijdrjestelma ja ylipaino ovat joitakin riskitekijoitd timén sairauden kehittymiselle.
Osteonekroosin merkkejd ovat:

- niveljaykkyys
- nivelsiryt ja -kivut (erityisesti lonkassa, polvessa ja olkapééssd)
- litkkkumisvaikeudet

Muut haittavaikutukset lapsilla

. Lapsilla, joille on annettu emtrisitabiinia, on hyvin yleisesti ilmennyt ihon vérimuutoksia, kuten:
- tummia ldiskié iholla.
. Lapsilla on ilmennyt yleisesti véhiistd veren punasolujen méiéraa (anemiaa).

- Tamai saattaa aiheuttaa lapselle visymysté tai hengéstyneisyytta.
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- Jos huomaat jonkin niisté oireista, ota yhteytti laikriin.

-> Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé
koskee myos kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmin kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Stribild-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiyti titd l4dkettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimidrin {EXP}
jéilkeen. Viimeinen kdyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pidé purkki tiiviisti suljettuna.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
lagkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.  Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Stribild siséltia

Vaikuttavat aineet ovat elvitegraviiri, kobisistaatti, emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili. Jokainen
kalvopééllysteinen Stribild-tabletti siséltdd 150 mg elvitegraviiria, 150 mg kobisistaattia, 200 mg
emtrisitabiinid ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (joka vastaa 300 mg
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia tai 136 mg tenofoviirid).

Muut aineet ovat

Tabletin ydin:

kroskarmelloosinatrium (E468), hydroksipropyyliselluloosa (E463), laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti (E572), mikrokiteinen selluloosa (E460), piidioksidi (E551),
natriumlauryylisulfaatti.

Kalvopdillyste:
indigokarmiini (E132), makrogoli 3350 (E1521), polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu) (E1203),
talkki (E553b), titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Stribild kalvopaillysteiset tabletit ovat vihreitd, kapselinmuotoisia tabletteja, joissa on yhdelld puolella
merkintd ”GSI” ja toisella puolella merkintd 1, jota ympyrdi nelionmuotoinen ruutu. Stribild
toimitetaan 30 tablettia sisdltdvissi purkeissa (joissa on mukana piigeelikuivausaine, joka on pidettava
purkissa, koska se suojaa tabletteja). Piigeelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin tai sdilioon eikd
sitd saa niella.

58


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana: pakkauksia, joissa on yksi purkki, joka sisaltaa

30 kalvopéillysteistd tablettia ja pakkauksia, joissa on 90 kalvopdillysteisté tablettia (3 purkkia, joissa

kussakin 30 tablettia). Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaittd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisitietoja tésté lidkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 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

EALGoo
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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: +35121 7928790



Hrvatska Romaénia

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Kvbnpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Tiama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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