IARSCRIBHINN I

ACHOIMRE AR SHAINTREITHE AN TAIRGE



1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg taibléad ata brataithe - le scannan

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL

Ta 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabine agus 245 mg de tenofovir
disoproxil (comhionann le 300 mg de tenofovir disoproxil fumarate n6 136 mg de tenofovir) i ngach
taibléad atd scannan-brataithe.

Tamhan a bhfuil éifeacht aitheanta aige n6 acu

Ta 10.4 mg lacht6s (mar monaihiodrait) i ngach taibléad.

Le haghaidh liosta iomlan na n-easnaimh, féach roinn 6.1.

3. FOIRM CHOGAISIOCHTA
Taibléad scannan-braite (taibléad).

Téibléad glas, cruth capsul, brataithe le scannan ar a bhfuil toisi 20 mm x 10 mm, dibhogtha ar thaobh
amhain le “GSI” agus an uimhir “1” timpeallaithe ag bosca cearnach ar an taobh eile.

4, SONRAI CLINICIULA
4.1 Thasca teiripeacha

Cuirtear Stribild in ial maidir le coiredil ionfhabhtl vireas easpa imdhionachta daonna 1 (VEID 1) i
ndaoine fasta 18 mbliana d’aois agus nios sine ata coireail saonta imdhiontachta daonna no até
ionfhabhtaithe le VEID 1 gan sochdin aitheanta a bhaineann le friotaiochtai in aghaidh aon cheann de
na tri oibrean frith-aisvireasach i Stribild. (féach ranndin 4.2, 4.4 agus 5.1).

Cuirtear Stribild in iul freisin maidir le coireail ionfhabhtd VEID 1 in 6ganaigh idir 12 agus < 18
mbliana d’aois a mhea > 35 kg ata ionfhabhtaithe le VEID 1 gan sdchain aitheanta a bhaineann le
friotaiocht in aghaidh aon cheann de na tri oibrean frith-aisvireasach i Stribild agus a bhfuil taithi acu
ar thocsaineacht. cosc a chur ar Usaid réimis eile nach bhfuil tenofovir disoproxil iontu (féach rannain
4.2, 4.4 agus 5.1).

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha
Ba cheart gur dochtuir a bhfuil taithi aige ar bhainistit an ionfhabhtaithe VEID é Stribild a thos.
Poseolaiocht

Daoine Féasta agus Déagéiri 12 bliana d'aois agus nios sine meachan ar a laghad 35 kg: Tabléad
amhain, uair amhain sa 14 le bia.

Ma chailleann othar daileog de Stribild laistigh de 18 uair an chloig én am a thogtar é de ghnéath, ba
choir don othar Stribild a ghlacadh le bia a luaithe is féidir agus a ngnathsceideal ionsuite a atost. Ma
chailleann othar daileog de Stribild nios mé né 18 uair an chloig agus go bhfuil sé beagnach in am da
gcéad daileog eile, nior chdir don othar an daileog chaillte a ghlacadh agus an gnathsceideal ionsuite a
atosu.



Ma urlacan an t-othar laistigh de 1 uair an chloig ¢ Stribild a ghlacadh, ba chéir taibléad eile a
ghlacadh.

Daonrai speisialta

Daoine scothaosta
Nil aon sonrai ar fail chun daileog a mholadh d’othair ata os cionn 65 bliain d’aois (féach roinn 4.4
agus 5.1). Ba cheart Stribild a thabhairt go ciramach d’othair scothaosta (féach rannain 4.4).

Daoine fasta a bhfuil lagu duénach orthu

Nior cheart Stribild a thionscnamh in othair a bhfuil imréiteach créitinin acu faoi bhun 70 mL/ndiméad
(féach rannain 4.4 agus 5.2). Féach alt 4.4 maidir le Stribild a thionscnamh in othair a bhfuil
imréiteach créitinin acu faoi bhun 90 mL/n6iméad.

Ba cheart deireadh a chur le Stribild ma thiteann imréiteach créitinin faoi bhun 50 mL/néimeéad le linn
céiredla le Stribild mar go bhfuil ga le coigeartl eatramh daileog le haghaidh emtricitabine agus
tenofovir disoproxil agus ni féidir € seo a bhaint amach leis an taibléad teaglaim daileoige seasta
(féach rannain 4.4 agus 5.2). Féach alt 4.4 maidir le hothair a bhfuil imréiteach créitinin acu a thiteann
faoi 70 mL/ndiméad agus iad ar chdireéil le Stribild.

Othair a bhfuil lagi duanach orthu
Ni mholtar Stribild a Gsaid i ndaoine aonair até faoi bhun 18 mbliana d’aois a bhfuil lagu duanach
orthu (féach roinn 4.4).

Lagu heptach

Nil aon choigeartu daileog de Stribild ag teastail in othair a bhfuil lagu heipiteach éadrom (Péiste-
Pugh Aicme A) né measartha (Paiste Pugh Aicme B) orthu. Ni dhearnadh staidéar ar Stribild in othair
a bhfuil lagl heipiteach tromchdiseach orthu (Paiste Pugh Aicme C). Da bhri sin, ni mholtar Stribild a
usaid in othair a bhfuil lagi heipiteach tromchuiseach orthu (féach rannain 4.4 agus 5.2).

Ma scoirtear de Stribild in othair atd comh-ionfhabhtaithe le VEID agus vireas heipititeas B (HBV), ba
cheart monatoireacht ghéar a dhéanamh ar na hothair seo le haghaidh fianaise ar heipititeas a bheith
nios measa (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

Nior suiodh sabhailteacht na éifeachtulacht Stribild i leanai faoi bhun 12 bhliain d’aois né a mhea

< 35 kg (féach roinn 5.2).

Modh tabhartha

Ba chadir Stribild a ghlacadh 6 bhéal, uair amhain sa la le bia (féach roinn 5.2). Nior chéir an taibléad
brataithe a chogaint n6 a bhra.

4.3 Fritasca

Hipiriogaireacht i leith na substainti gniomhacha n6 i leith aon cheann de na tdmhain a liostaitear i
roinn 6.1.

Othair a scoir roimhe seo céiredil le tenofovir disoproxil mar gheall ar thocsaineacht duénach, le n6
gan aisiompu na n-éifeachtai tar éis scor.



Téa comh-riarachén fritasca le tairgi miochaine ata ag brath go mér ar CYP3A le haghaidh imréiteach
agus a bhfuil baint ag titichan plasma ardaithe le teagmhais thromchuiseacha agus/né ata bagrach don
bheatha. Mar sin, nior cheart Stribild a chomh-riarachén le tairgi miochaine lena n-iritear, ach nach
bhfuil teoranta doibh seo a leanas (féach roinn 4.5):

alfa 1-adrenoreceptor freasaitheach: alfuzosin

Frith-neamhritheach:amiddaron, cuinidin

diorthaigh eargét: dihydroergotamine, eirgimeitrin, earg6taimin

gniomhairi inghluaiseachta gastraistéigeach: cisapride

Coscairi HMG Co A di-ocsaiodais: lovastatin, siomvastaitin

néarleiptici/frith-shiceataigh: pimozide, lurasidone

Coscairi PDE-5: sildenafil chun coireail a dnéanamh ar Hipirtheannas artaireach scamhdgach
tdmhachain/hiopndiseach: miodasdlam, trisélama riartar 6 bhéal

Ta comh-riarachan fritasctha le tairgi iocshlainte ata laidir ionduchtaithe CYP3A mar gheall ar an
bhféidearthacht go gcaillfear freagra vireolaioch agus friotaiocht féideartha do Stribild. Mar sin, nior
cheart Stribild a chomh-riarachén le tairgi miochaine lena n-airitear, ach nach bhfuil teoranta doibh
seo a leanas (féach roinn 4.5):

o Fritrithioch: carbamasaipin, feineabarbatdn, feineatoin

o antimycobacterials: riofaimpicin

o tairgi luibhe: Beathnua (Hypericum perforatum)

Té comhriarachén le dabigatran etexilate, P glycoprotein (P gp), foshraith, frithtasca (féach roinn 4.5).

4.4 Rabhaidh speisialta agus réamhchuraimi Gséide

Eifeachtai duanacha agus cndmh i ndaoine fasta

Eifeachtai duanacha

Déantar eisfhearadh go priomhdail ar emtricitabine agus tenofovir ag na dudin tri mheascéan de
scagachan glomerular agus secretion feadanach gniomhach. Tuairisciodh cliseadh duanach, lagu
duénach, creatinin ardaithe, hipeafdsfataemia agus tidcalapaite proximal (lena n-airitear siondrom
Fanconi) le haséid tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).

Nil go leor sonrai ann faoi lathair chun a chinneadh an bhfuil baint ag comhriarachan tenofovir
disoproxil agus cobicistat le riosca nios mé d’fhrithghniomhartha diobhalacha dudnach i gcomparaid
le réimeanna a chuimsionn tenofovir disoproxil gan cobicistat.

Othair ar scoireadh roimhe seo den chaoiredil le tenofovir disoproxil mar gheall ar thocsaineacht
duanach, le n6 gan na héifeachtai a aisiompu tar éis scor, nior cheart céiredil a dhéanamh orthu le
Stribild (féach roinn 4.3).

Monatoireacht duanach

Sula gcuirtear tus le céireail le Stribild

Ba cheart imréiteach créitinin a riomh agus ba cheart gltcois fuail agus proitéin fuail a chinneadh i
ngach othar. Nior cheart Stribild a thionscnamh in othair a bhfuil imréiteach créitinin

< 70 mL/ndiméad acu. Moltar gan Stribild a thionscnamh in othair a bhfuil imréiteach créitinin

< 90 mL/ndiméad acu ach amhain, tar éis athbhreithnit a dhéanamh ar na roghanna céireala ata ar fail,
0o meastar gurb é Stribild an chéiredil roghnaithe don othar aonair.

Le linn cdiredla le Stribild

Ba cheart monatoireacht a dhéanamh ar imréiteach créitinin, fosfait séiream, glucéis fuail agus
proéitéin fuail gach ceithre seachtaine le linn na chéad bhliana agus ansin gach tri mhi le linn teiripe
Stribild. In othair ata i mbaol lagl dudnach ta ga le monatoireacht nios minice ar fheidhm duénach.



Cuireann Cobicistat bac ar an tal feadanach creatinin agus d'fhéadfadh sé a bheith ina chuis le
méaduithe beaga ar chreatinin séiream, agus laghduithe measartha ar imréiteach creatinin (féach cuid
4.8). Ba cheart monatdireacht ghéar a dhéanamh ar othair a bhfuil méada deimhnithe acu ar chreatinin
séiream nios mo6 na 26.5 umol/L (0.3 mg/dL) 6n mbunline le haghaidh sabhailteachta duanach.

Féach freisin faoi Chomh-riarachan tairgi miochaine eile thios.

Bainistiocht duénach

Maés rud é go bhfuil fosfait séirim < 0.48 mmol/L (1.5 mg/dL) n6 go laghdaitear imréiteach creatin go
< 70 mL/min, ba cheart athmheastdireacht a dhéanamh ar fheidhm duénach laistigh de sheachtain
amhain, lena nairitear tomhais ar thidchan glacdis fola, potaisiam fola agus glucais fuail (féach roinn
4.8, feadanpaite neasach). Moltar deireadh a chur le Stribild in othair a bhfuil imréiteach créitinin acu
a thiteann go <70 mL/ndiméad agus iad ar choiredil mura meastar gur mo an tairbhe a d’fhéadfadh a
bheith ag an gcomhcheangal seo d’oibredin frith-aisvireasacha don othar aonair na na rioscai a
d’fhéadfadh a bheith ann maidir le leantint ar aghaidh le teiripe. Ba cheart cur isteach ar choireéil le
Stribild a mheas freisin i gcas meath forchéimnitheach ar fheidhm duanach nuair nach n-aithnitear aon
chuis eile.

Ba cheart deireadh a chur le Stribild in othair a bhfuil imréiteach creéitinin deimhnithe acu a thiteann
go < 50 mL/n6im (toisc nach féidir na coigeartuithe eatramh daileoige riachtanacha a dhéanamh ag
baint Gsaide as an taibléad teaglaim daileog seasta seo) nd le laghduithe ar fhosfait séiream go

< 0.32 mmol/L (1.0 mg/dL) (féach rannain 4.2 agus 5.2).

Eifeachtai cnaimh

D’fhéadfadh minormaltachtai cndmh amhail osteomalacia a d’fhéadfadh a I€irii mar phian cnamh
leantnach n6 ag dul in olcas agus, ar féidir leo cur go hannamh le bristeacha, a bheith bainteach le
fidin duanach neasachspreagtha de tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).

| Staidéar Céim 3 GS-US-236-0103, rinneadh measunu ar BMD i bhfothacar neamhrandamach de
120 abhar (grupa Stribild n = 54; atazanavir arna threisid le ritonavir (ATV / r) méide emtricitabine
(FTC) / grapa disoproxil tenofovir n = 66). Bhi meanlaghduithe céatadain i BMD 6n mbunline go
Seachtain 144 sa ghrapa Stribild inchomparaide leis an ngripa ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil ag an
dromlach lumbach (1.43% i gcomparaid le 3.68%, faoi seach) agus ag an cromain (2.83% i
gcomparaid le 3.77%, faoi seach). | staidéir Chéim 3 GS-US-236-0102 agus GS-US-236-0103, tharla
bristeacha cnambh i 27 abhar (3.9%) sa ghrapa Stribild, 8 n-abhar (2.3%) sa ghripa disoproxil
EFV/FTC/tenofovir, agus 19 abhar (5.4%) sa ghrupa disoproxil ATV/r+FTC/tenofovir.

Breathnaiodh laghduithe ar dhlis mianrai cnamh (DMC) le tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicitla
randamacha rialaithe ar feadh suas le 144 seachtaine in othair a bhfuil ionfhabhti VEID né HBV
orthu. Feabhsaitear na laghduithe DMC seo go ginearalta tar éis scor den choireail.

I staidéir eile (ionchasach agus trasghearrthach), chonacthas na laghduithe is suntasai i BMD in othair
a ndearnadh cdiredil orthu le tenofovir disoproxil mar chuid de regimen ina bhfuil gabhdoir préitéais
treisithe. Ar an iomlan, i bhfianaise na minormaltachtai cndmh a bhaineann le tenofovir disoproxil
agus na teorainneacha a bhaineann le sonrai fadtéarmacha ar thionchar tenofovir disoproxil ar shlainte
cnamh agus riosca briste, ba cheart corais choireala malartacha a mheas d'othair a bhfuil oistéapdrois
no le stair briste cnamh.

Ma4 ta amhras faoi mhinormaltachtai cndmh n6é ma bhraitear iad, ba cheart comhairlidchan cui a fhail.

Eifeachtai duanacha agus cndmh sa daonra péidiatraiceach

Ta neamhchinnteachtai ann a bhaineann le héifeachtai fadtéarmacha tocsaineacht cnamh agus
duanach. Thairis sin, ni féidir inchilaitheacht na tocsaineachta duanach a fhionnadh go hiomlan. Da
bhri sin, moltar cur chuige ildisciplineach chun cothromaiocht sochair/riosca na coireala a mheé go
leordhdthanach ar bhonn cés ar chés, an faireachan cui a chinneadh le linn céireéla (lena n-airitear
cinneadh maidir le tarraingt siar céireala) agus an g at le forlionadh a mheas.



Eifeachtai duanacha

Tuairisciodh frithghniomhartha diobhalacha duanacha at4 comhsheasmhach le tubulopaite duanach
céngarach in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe VEID-1 idir 2 agus < 12 bhliain d'aois i tenofovir
disoproxil(GS-US-104-0352 staideir chlinicitil) (féach roinn 4.8 agus 5.1).

Monatoireacht duanach

Ba cheart feidhm duénach (imréiteach créitinin agus glucéis fuail agus préitéin fuail) a mheas roimh
thas na cdireéla, agus ba cheart monatdireacht a dhéanamh ar imréiteach creatinine, fosfait séiream,
glucés fual agus proitéin fuail le linn cdiredla mar ata i ndaoine fasta ata ionfhabhtaithe le VEID 1
(féach thuas).

Bainistiocht duanach

Ma dheimhnitear go bhfuil fosfait séirim < 0.96 mmol/L (3.0 mg/dL) in aon othar péidiatraiceach a
fhaigheann Stribild, ba cheart athmheastoireacht a dhéanamh ar fheidhm duénach laistigh de
sheachtain amhain, lena n-airitear tomhais ar thidchan glicois fola, potaisiam fola agus glucois fuail
(féach roinn 4.8, fidin neasach). Ma mheastar go bhfuil neamhghnéchaiochtai duanacha n6 go
mbraitear iad, ba cheart dul i gcomhairle le nephrologist chun machnamh a dhéanambh ar chur isteach
ar Usaid Stribild. Ba cheart cur isteach ar chdiredil le Stribild a mheas freisin i gcas meath
forchéimnitheach ar fheidhm duénach nuair nach n-aithnitear aon chdis eile. Ba cheart monatdireacht
ghéar a dhéanamh ar othair a bhfuil méadu deimhnithe acu ar chreatinin séiream nios mé na

26.5 pmol/L (0.3 mg/dL) 6n mbunline le haghaidh sabhéilteachta duanach (féach thuas).

Comhriarachan agus riosca tocsaineachta duéanach
Ta feidhm ag na moltai céanna agus atd i bhfeidhm i gcés daoine fasta (féach Comhriarachan tairgi
iocshlainte eile thios).

Lagu duanach

Ni mholtar Stribild a Gsaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagu duanach orthu (féach roinn 4.2).
Nior cheart Stribild a thionscnamh in othair phéidiatraiceacha le lagu dudnach agus ba choir é a scor in
othair phéidiatraiceacha a fhorbraionn lagi duanach le linn teiripe Stribild.

Eifeachtai cnaimh

D'fhéadfadh tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le laghdld ar BMD. T4 éifeachtai na nathruithe a
bhaineann le disoproxil tenofovir in BMD ar shlainte cnamh fhadtéarmach agus ar riosca briste amach
anseo eiginnte (féach roinn 5.1).

| staidéar clinicidil ar othair ionfhabhtaithe VEID 1, idir 12 agus < 18 mbliana d'aois (N=50), tugadh
faoi deara laghduithe beaga ar na meanscoir BMD Z tar éis cdiredla le Stribild (féach roinn 4.8).

Ma bhraitear minormaltachtai cndmh né ma mheastar iad in othair phéidiatraiceacha, ba cheart dul i
gcombhairle le inchrineolai agus/no neifreolai a fhail.

Othair a bhfuil comh-ionfhabhtu vireas heipititeas B né C orthu

Ta othair ionfhabhtaithe VEID-1 a bhfuil heipititeas ainsealach B n6 C a chdireéiltear le teiripe frith-
aisvireasach i mbaol nios mo d’fhrithghniomhartha diobhalacha heipititeas tromchuiseach agus a
d’fhéadfadh a bheith marfach.

Ba cheart do lianna tagairt a dhéanamh do na treoirlinte reatha um chdireail VEID maidir le bainistiu
optamach ar ionfhabht( VEID in othair atd comh-ionfhabhtaithe le vireas heipititeas B (HBV).

I gcés teiripe frithvireasach comhchéimneach le haghaidh heipititeas B n6 C, féach freisin an
Achoimre dbhartha ar Shaintréithe Tairge do na tairgi iocshlainte seo. Nior cheart Stribild a thabhairt i
gcomhthréth le tairgi miochaine eile ina bhfuil tenofovir disoproxil, lamivudine n6 adefovir dipivoxil a
Usaidtear chun ionfhabhtu vireas heipititeas B a choireail, no le tairgi miochaine eile ina bhfuil
tenofovir alafenamide.



D’fhéadfadh deireadh a chur le teiripe Stribild in othair atd ionfhabhtaithe le HIV HBV a bheith
bainteach le géaru géar ar heipititeas. Ba cheart dlGthfhaireachan a dhéanamh ar othair ata
ionfhabhtaithe le HIV HBV agus a scoirfidh de Stribild le bearta leantacha clinicitla agus
saotharlainne araon ar feadh roinnt mionna ar a laghad tar éis doibh stop a chur le-coireail. Mas cui,
d'fhéadfadh sé go mbeadh ga le teiripe heipititeas B a atosu. In othair a bhfuil galar ae n6 ciorois chun
cinn orthu, ni mholtar scor-coireala 6s rud é go bhféadfadh dichuitit heptach a bheith mar thoradh ar
ghéar heipititeas.

Galar ae

Nior bunaiodh sdbhailteacht agus Stribild in othair le neamhoird ae suntasacha bunusacha. Ni
dhearnadh staidéar ar chogaschinéitic na emtricitabine in othair a bhfuil lagi heipiteach orthu. Ta
staidéar déanta ar chdégaschinéitic elvitegravir, cobicistat agus tenofovir in othair le lagi hepatic
measartha. Ni dhearnadh staidéar ar Stribild in othair a bhfuil lagu heipiteach tromchuiseach orthu
(Paiste Pugh Aicme C). Nil aon choigeartu daileog de Stribild ag teastail in othair a bhfuil lagu hepatic
éadrom (Leanbh-Pugh Aicme A) n6 measartha (Aicme Leanai-Pugh B) acu (féach rannain 4.2 agus
5.2).

Ta miniciocht mhéadaithe neamhghnacha feidhme ae ag othair a bhfuil mifheidhmit ae acu cheana
féin, lena n-airitear heipititeas gniomhach ainsealach, le linn teiripe frith-aisvireasach teaglaim
(CART) agus ba cheart monatoireacht a dhéanamh orthu de réir an chleachtais chaighdeanaigh. Ma ta
fianaise ann go bhfuil galar ae ag dul in olcas in othair den sort sin, ni mor briseadh n6 scor céireéla a
chur san aireamh.

Paraiméadair medchain agus meitibileacha

D'fhéadfadh méadu ar mheédchan agus ar leibhéil lipidi fola agus glucéis tarla le linn teiripe frith-
aisvireasacha. D'fhéadfadh athruithe den sort sin a bheith nasctha go péirteach le riald galar agus stil
saoil. | gcés lipidi, t& fianaise ann i gcasanna airithe maidir le héifeacht cdiredla, agus le haghaidh
meachan a fhail nil aon fhianaise laidir ann a bhaineann leis seo le haon choireéil ar leith. Chun
monatdireacht a dhéanambh ar lipidi fola agus deantar tagairt glucdis do threoirlinte céireala VEID
bunaithe. Ba chdir neamhoird lipide a bhainistit de réir mar is cui go cliniciuil.

Mifheidhmiu miteacoindreach tar éis nochtadh in utero

Is féidir le anal6gacha naicléisid/ndicléitid tionchar a imirt ar fheidhm miteacoindreach go céim
athraitheach, a fhuaimnitear le stavudine, didanosine agus zidovudine. Tuairisciodh go raibh
mifheidhmil miteacoindreach i naionain dhiultacha VEID nochtaithe in Utarach agus / n6é go
hiarbhreithe d'analdgacha nuicléisid; bhain siad seo den chuid is mo le coiredil le réimeanna ina bhfuil
zidovudine. Is iad na priomhfhrithghniomhartha diobhalacha a thuairiscitear nd neamhoird
haemaiteolaiocha (ainéime, neodraipéine) agus neamhoird meitibileach (hipearlactatemia,
hipirlipasemia). Is minic a bhi na himeachtai seo sealadach. Is annamh a tuairisciodh neamhoird
néareolaiocha a thosaigh go déanach (hipeartdine, trithi, iompar neamhghnach). Ni fios faoi lathair cé
acu an bhfuil neamhoird néareolaiocha den sort sin neamhbhuan né buan. Ba cheart na torthai seo a
mheas d'aon leanbh a nochtar in Gtarach d'anal6gacha nuaicléisid/naicléitid, a chuireann torthai
clinicitla tromchuiseacha ar éiceolaiocht anaithnid i lathair, go hairithe torthai néarélaioch. Ni
dhéanann na torthai seo difear do mholtai naisi(nta reatha chun teiripe frith-aisvireasacha a Gsaid i
mna torracha chun tarchur ingearach VEID a chosc.

Siondrém Athghniomhachtaithe Imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mér imdhionachta orthu trath institilid CART,
d'fhéadfadh imoibrid athlastacha ar phataigini faille neamhshiomptémacha né iarmharacha teacht chun
cinn agus coinniollacha clinicitla tromchuiseacha a chruthd, n6 géari comharthai. De ghnéth,
breathnaiodh frithghniomhartha den sort sin laistigh de na chéad chupla seachtain né mionna 6
thionscnamh CART. Samplai bhartha is ea reitiniteas citimeigiliviris, ionfhabhtuithe miceabaictéar



gineardalaithe agus / n6 fécasacha, agus niimd@ine Pneumocystis jirovecii. Ba chéir aon chomharthai
athlastacha a mheas agus a chdiredil nuair is ga.

Tuairisciodh freisin go dtarlaionn neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) i suiomh athghniomhachtd imdhionachta; mar sin féin, t& an t-am a thuairiscitear
chun tosd nios athraithi agus is féidir leis na himeachtai seo tarlt go leor mionna tar éis coireéil a
thionscnamh.

lonfhabhtuithe faille

D’fhéadfadh othair ionfhabhtaithe VEID-1 a fhaigheann Stribild nd aon teiripe frith-aisvireasach eile
leandint d’ionfhabhtuithe faille agus aimhréidheanna eile ionfhabht( VEID a fhorbairt, agus ba cheart,
da bhri sin, go bhfanfadh siad faoi dhlithbhreathndireacht chlinicidil ag lianna a bhfuil taithi acu i
gcoiredil othar a bhfuil galair a bhaineann le VEID orthu.

Qistéineacrois

Cé go meastar go bhfuil an aereolaiocht ilfhdcasach (lena n-diritear Gsaid cortacaistéardidigh,
tomhaltas alcoil, imdhionadh dian, innéacs mais comhlacht nios airde), tuairisciodh casanna
osteonecrosis, go hairithe in othair a bhfuil ardghalar VEID orthu agus / né nochtadh fad-téarmach do
CART. Ba chéir comhairle leighis a lorg d'othair ma bhionn pianta agus pian, righneas
comhphairteach nd deacracht gluaiseachta acu.

Comh-riarachan de tairgi iocshléinte eile

Ta Stribild sonraithe lena Gséid mar choras iomlan chun ionfhabht( VEID 1 a choiredil agus nior
cheart é a thabhairt le tairgi antiretroviral eile (féach mir 4.5).

Nior cheart Stribild a thabhairt i gcomhthréath le tairgi miochaine eile ina bhfuil tenofovir disoproxil,
lamivudine n6 adefovir dipivoxil a Gséidtear chun ionfhabhta vireas heipititeas B a chdireail, n6 le
tairgi miochaine eile ina bhfuil tenofovir alafenamide.

Usaid chomhréireach le tairgi iocshlainte neifreatocsaineach

Ba cheart Gsaid Stribild a sheachaint le hisaid chomhthrathach n6 le déanai tairge iocshlainte
neifreatocsaineach, e.g. aiminigliocéisid amphotericin B, foscairnéid, ganciclovir, pentamidine,
vancaimicin, cidofovir n6 idirleoicin 2 (ar a dtugtar aldesleukin freisin) (féach cuid 4.5). M4 ta Usaid
chomhchéimneach gniombhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach dosheachanta, ba chéir
monatdireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach gach seachtain.

Ma ta usaid chomh-chéimneach gniomhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach
do-sheachanta, ba chéir monatéireacht a dhéanamh ar fheidhm duéanach gach seachtain. Ma dhéantar
comh-riarachan ar Stribild le NSAID, ba cheart faireachan leordh6thanach a dhéanamh ar fheidhm
duanach.

Riachtanais frithghinitina

Ba cheart go n-usaidfeadh othair bhaineanna a bhfuil cumas leanai acu frithghiniina hormonach a
bhfuil ar a laghad 30 ug ethinylestradiol ann agus a bhfuil drospirenone né norgestimate mar an
prégaistigin ann né ba cheart déibh modh frithghinitna iontaofa eile a Usaid (féach rannain 4.5 agus
4.6). Ba cheart Usaid Stribild le frithghinitnach béil ina bhfuil prégaistigin eile a sheachaint (féach
roinn 4.5). Téthar ag suil go méaddfar tiichan plasma de drospirenone tar éis comh-riarachain le
Stribild agus moltar monatéireacht chliniciGil mar gheall ar fhéidearthacht hipeacailéime (féach roinn
4.5).

Usaid le gniomhairi frithviris vireas heipititeas C airithe

Ta sé léirithe go méadaionn comh-riarachan tenofovir disoproxil le ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir
/ velpatasvir né sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir tiichan plasma tenofovir, go hairithe nuair a
Usaidtear € in éineacht le regimen VEID ina bhfuil tenofovir disoproxil agus feabhsaitheoir



cdgaschinéiteach (ritonavir n6 cobicistat). Nior bunaiodh sabhailteacht tenofovir disoproxil i suiomh
ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir né sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir agus
feabhsaitheoir cogaschinéiteach. Ba cheart na rioscai agus na tairbhi féideartha a bhaineann le
comh-riarachan ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir né sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir le a thugtar i gcomhar le coscaire protais VEID treisithe (m.sh. atazanavir n6 darunavir) a
mheas, go hairithe in othair atd i mbaol méadaithe mifheidhmiu dudnach. Ba cheart monatoireacht a
dhéanamh ar othair a fhaigheann ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir n6 sofosbuvir /
velpatasvir / voxilaprevir go comhchéimneach le disoproxil tenofovir agus gabhdaoir proéitais VEID
treisithe le haghaidh frithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le tenofovir disoproxil.

Daoine scothaosta

Ni dhearnadh staidéar ar Stribild i ndaoine aonair os cionn 65 bliana d’aois. Is mé an seans go mbeidh
feidhm duénach laghdaithe ag othair scothaosta, mar sin ba chéir a bheith ciramach agus othair
scothaosta a gcoiredil acu

Toircheas

Ta sé léirithe go n-eascraionn cairedil le cobicistat agus elvitegravir le linn an dara agus an triu raithe
toircheas le neamhchosainti elvitegravir nios isle (féach roinn 5.2). Laghdaionn leibhéil cobicistat agus
b'fhéidir nach solathraionn siad dothain treisithe. D’fhéadfadh teip vireolaioch agus riosca méadaithe
ionfhabht( VEID a bheith mar thoradh ar an laghdu suntasach ar nochtadh elvitegravir. Mar sin, nior
cheart teiripe le Stribild a thionscnamh le linn toirchis, agus ba cheart mn a éirionn torrach le linn
teiripe le Stribild a aistrit chuig réim eile (féach roinn 4.6).

Tamhain

Ta monaihiodrait lachtdis i Stribild. Nior chéir go dtdgfadh othair a bhfuil fadhbanna neamhchoitianta
oidhreachtdla acu maidir le héadulaingt galact6s, easnamh iomlan lachtais, né malabsorpu
glucois-galactds an tairge iocshlainte seo.

Téa nios 10 na 1 s6idiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is é sin le r4 go bunusach 'saor
6 shoéidiam'.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshlainte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta

Os rud é go bhfuil, emtricitabine agus tenofovir disoproxil in Stribild, d’fhéadfadh aon
idirghniomhaiochtai a aithniodh leis na gniomhairi sin ina n-aonar a bheith ann le Stribild. T4 Stribild
sonraithe lena Usaid mar choras iomlan chun ionfhabhtt VEID 1 a chéireéil agus nior cheart é a
thabhairt le tairgi antiretroviral eile. D4 bhri sin, ni sholathraitear faisnéis maidir le
hidirghniomhaiochtai drugai-drugai le tairgi antiretroviral eile (Iena n-airitear coscairi préitéas agus
coscairi tras-scribhinne droim ar ais neamh-nuicléaside) (féach roinn 4.4). Ni dhearnadh staidéir ar an
idirghniomhaiocht ach i ndaoine fasta.

Is coscaire laidir meicniocht-bhunaithe é CYP3A agus substrait CYP3A é Cobicistat. Is coscaire lag
CYP2D6 é Cobicistat freisin agus déantar é a mheitibilit go mion tri CYP2D6. | measc na n-iomproiri
a choisceann cobicistat t4 P gp, BCRP, OATP1B1 agus OATP1B3.

D’fhéadfadh tiuchan plasma méadaithe de na tairgi sin a bheith mar thoradh ar chomhriarachan
Stribild le tairgi iocshlainte a mheitibilitear go priomha ag CYP3A né CYP2D6, n6 ar foshraitheanna
de P gp, BCRP, OATP1B1 n6 OATP1B3 iad, rud a d’fhéadfadh méadi né fadu a dhéanamh ar a n-
éifeacht theiripeach agus ar fhrithghniomhartha diobhélacha (féach Usaid chomhréireach
contraindicated agus alt 4.3). Féadfaidh comhriarachan Stribild le tairgi miochaineach a chuireann bac
ar CYP3A imréiteach cobicistat a laghdu, rud a fhagann go dtiocfaidh méadu ar thitchan plasma
cobicistat.



Feéadfaidh comhriarachan Stribild le tairgi miochaineach a chuireann bac ar CYP3A imréiteach
cobicistat a laghdu, rud a thagann go dtiocfaidh méadu ar thichan plasma cobicistat.

londuchtdir measartha é Elvitegravir agus d’fhéadfadh go mbeadh an cumas aige einsimi CYP2C9
agus/né UGT induchtaithe a asl; mar sin féadfaidh sé titichan plasma fhoshraitheanna na n-einsimi
seo a laghdu. Déantar Elvitegravir a mheitibilid ag CYP3A agus, go pointe beag, ag UGT1AL. Tathar
ag stil go méadoidh tairgi miochaineach a chothaionn gniomhaiocht CYP3A imréiteach elvitegravir,
rud a fhagann go laghdofar tilchan plasma elvitegravir a d’fhéadfadh go gcaillfi éifeacht theiripeach
Stribild agus go bhforbroéfar friotaiocht (féach Uséid chomhréiteach fritasca agus roinn 4.3).

Coimdeachtach Usaid fritasca

D’fhéadfadh tiuchan plasma méadaithe de na téirgi seo a bheith mar thoradh ar chomh-riarachan
Stribild agus roinnt tairgi miochaine a mheitibilitear go priomha ag CYP3A, a bhaineann leis an
bhféidearthacht d’fhrithghniomhartha tromchuiseacha agus/né bagrach don bheatha ar nosl vasospasm
forimeallach n6 iscéime (m.sh., dé-hidreacotaimin, ergotamine, ergometrine), n6 midpaite, lena n-
airitear rhabdomyolysis (m.sh., simvastatin, lovastatin), n6 timhu fada n6 méadaithe n6 laige
riospraide (m.sh. miodas6lam no tris6lam a riartar 6 bhéal). Ta comh-riarachan Stribild agus tairgi
miochaineach eile a mheitibilitear go priomha ag CYP3A mar aimiodardin, cuinidin, cisapride,
pimozide, lurasidone, alfaséisinal agus sildenafil do Hipirtheannas artaireach scamhégach fritasca
(féach roinn 4.3).

D’fhéadfadh laghdu suntasach a bheith mar thoradh ar chomh-riarachén Stribild agus ar roinnt tairgi
miochaine a chothaionn CYP3A ar nés Beathnua (Hypericum perforatum), rifampicin,
carbamaasaipin, feineabarbatdn agus feinitin, tilchan plasma cobicistat agus elvitegravir a laghdu go
suntasach, rud a d’fhéadfadh go gcaillfi éifeacht theiripeach agus forbairt. friotaiocht (féach roinn 4.3).

Ni mholtar Usaid chomhchéimneach

Tairgi iocshlainte a dhiothaitear go réineach

Tairgi iocshlainte a dhichuirtear duanach Os rud é go gcuireann na duain deireadh go priomha le
emtricitabine agus tenofovir, féadfaidh comh-riarachan Stribild le tairgi iocshlainte a laghdaionn
feidhm duénach n6 a théann san iomaiocht le haghaidh tal feadanach gniomhach (m.sh. cidofovir)
tilichan séiream emtricitabine, tenofovir agus/né an tairgi iocshlainte comh-riarachain.

Ba cheart Usaid Stribild a sheachaint tri Usaid a bhaint as tairge iocshlainte neifreatocsaineach i
gcomhthréath nd le déanai. Airitear ar roinnt samplai, ach gan a bheith teoranta ddibh,
aiminghliccosides, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycin, cidofovir n6
idirleoicin-2 (ar a dtugtar aldesleukin freisin).

Idirghniomhaiochtai eile

Ta idirghniomhaiochtai idir comhabhair Stribild agus tairgi iocshlainte comh-riarachain ionchasacha
liostaithe i dTabla 1 thios (léiritear méadi mar “1”, laghda mar “|”, gan athrGi mar “<”). T4 na
hidirghniomhaiochtai a gcuirtear sios orthu bunaithe ar staidéir a rinneadh le comhphéirteanna Stribild
mar oibredin aonair agus/né i dteannta a chéile, n6 is idirghniomhaiochtai féideartha drugai iad a
d’fhéadfadh tarld le Stribild.
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Féach Tabla 1: Idirghniomhaiochtai idir comhphairteanna aonair Stribild agus tairgi

miochaineacha eile

Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,

Cios

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

FRITH-IONFHABHTAIN

Neamh fungasach

Ketoconazole (200 mg dha uair sa
1d)/Elvitegravir (150 mg uair amhain
sa l4)?

Elvitegravir:
AUC: 1 48%
Cius: T 67%

Cuas: &

D’fhéadfadh go n-arddidh titichan
ketoconazole agus/nd cobicistat le
combhriarachan Stribild.

Nuair a bhionn sé & riaradh le
Stribild, nior chéir go mbeadh an
daileog laethuil uasta de
ketoconazole nios mé na 200 mg in
aghaidh an lae. Is ga a bheith
curamach agus moltar
monatdireacht clinicidil le linn an
chomh-riarachain.

Itraconazole®
Voriconazole®
Posaconazole®
Fluconazole

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Féadfar comhchruinnithe itraconazole,

fluconazole agus posaconazole a
mhéadu nuair a dhéantar iad a
chomhriaradh le cobicistat.

D’fhéadfadh méadu né laghdu a
dhéanamh ar thitichan voriconazole
nuair a dhéantar iad a chomhriaradh le
Stribild.

Ba cheart monatoireacht clinicidil a
dhéanamh ar chomhriarachan le
Stribild Nuair a bhionn sé a riaradh
le Stribild, nior choir go mbeadh an
déileog laethuil uasta de
ketoconazole nios m6 na 200 mg in
aghaidh an lae.

Moltar measin( ar chéimheas
sochair/riosca chun Uséaid

Antimycobacterials

Rifabutin (150 mg gach la
eile)/Elvitegravir (150 mg uair
amhain sa la)/Cobicistat (150 mg
uair amhain sa la)

D'fhéadfadh laghdl suntasach a
dhéanamh ar chomh-riarachan
rifabutin, ionduchtd laidir CYP3A,
tidchan plasma cobicistat agus
elvitegravir, rud a d'fhéadfadh go
gcaillfi éifeacht teiripeach agus
forbairt friotaiochta.

Rifabutin:
AUC: &
Cios: «

Clas: <

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

Cios: T 394%

Cuas: 1T 384%

Elvitegravir:
AUC: | 21%
Cios: | 67%

Cuas &

Ni mholtar
comh-riarachandisoproxil tenofovir
agus didanosine. M4 ta gé leis an
meascan, is € an daileog molta de
rifabutin na 150 mg 3 huaire sa
tseachtain ar laethanta socraithe
(mar shampla Dé Luain-Dé
Céadaoin-Dé hAoine).

Ta ga le monatdireacht méadaithe
ar fthrithghniomhartha diobhalacha
a bhaineann le rifabutin lena n-
airitear neutropenia agus uveitis
mar gheall ar mhéad( ionchasach ar
nochtadh do desacetyl rifabutin. Nil
staidéar déanta ar laghdl daileog
eile de rifabutin. Ba choir a
mheabhr( nach bhféadfadh daileog
dha uair sa tseachtain de 150 mg an
nochtadh is fearr a sholathar do
rifabutin, rud a fhagann go mbeidh
baol ann go mbeidh friotaiocht
rifamycin ann agus teip coireéla.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,
Cios

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

Oibreain fhrithvireasacha vireas hei

pititeas C (HCV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le Stribild.

D’fhéadfadh méadu ar nochtadh
tenofovir a bheith mar thoradh ar
chomh-riarachéan le Stribild.

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg uair amhain sa l1a) +
Elvitegravir/Cobicistat
(150 mg/150 mg uair amhain sa 13)

Breathnaithe:

Ledipasvir:
AUC: 1 78%
Cios: 1 91%
Cuas: 1 63%

Sofosbuvir:
AUC: 1 36%
Cios: N/a
Cuas: 1 33%

GS-3310075:
AUC: 1 44%
Cios: T 53%
Cuas: 1 33%

Elvitegravir:
AUC: &
Cios: T 36%

Cuas:

Cobicistat:
AUC: 1 59%
Cios: T 325%

Cuas: &

D'fhéadfadh titchan plasma
méadaithe tenofovir mar thoradh ar
chomh-riarachan Ledipasvir
ledipasvir / sofosbuvir agus
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le disoproxil tenofovir a
mhéadd, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Nior bunaiodh
sébhailteacht disoproxil tenofovir
nuair a Usaidtear é le ledipasvir /
sofosbuvir agus feabhsaitheoir
cégaschinéitice (m.sh n6
cobicistat).

Ba chdir an meascan a Usaid go
curamach le monatoireacht duanach
go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

Cios
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'fhéadfadh titchan plasma
(400 mg/100 mg uair amhain sa ld) + | AUC: « méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Elvitegravir/Cobicistat/ Clas: chomh-riarachan Sofosbuvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil sofosbuvir / velpatasvir agus
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg GS-331007°: frithghniomhartha diobhélacha a
uair amhain sa 1a) AUC: & bhaineann le disoproxil tenofovir a
Cuas: & mhéadd, lena n-airitear neamhoird
Cios: T 45% duénacha. Nior bunaiodh
sébhailteacht disoproxil tenofovir
Velpatasvir: nuair a Usaidtear é le sofosbuvir /
AUC: & velpatasvir agus feabhsaitheoir
Cuas: < cégaschinéitice (m.sh n6
Cios: 1 37% cobicistat).
Elvitegravir: Ba choir an meascan a Usaid go
AUC: & curamach le monatoireacht duanach
Cuas: < go minic (féach roinn 4.4).
Cios: &
Cobicistat:
AUC: &
Clas: «
Cios: T 71%
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas:
Cios: &
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 36%
Cios: T 45%
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,
Cios

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg uair amhain sa 14)®
+ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg uair amhain sa 14)”

D’fhéadfadh méadu ar nochtadh
tenofovir a bheith mar thoradh ar
chomhriarachéan le Stribild

Emitricitabine:
AUC: &
Cuas:

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 48%
Cios: 1T 47%

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg uair amhdin sa 14)
6+ Elvitegravir/Cobicistat//

(150 mg/150 mg uair amhain sa 14)®

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: T 27%
Cios: N/A

GS-331007°:
AUC: 1 43%
Clas: &
Cios: Nla

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: &

Cios: T 46%

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Cuas:T 92%
Cios: 1 350%

Elvitegravir:
AUC: &
Clas: «

Cios: T 32%

Cobicistat:
AUC: 1 50%
Clas: «

Cios: T 250%

D'fhéadfadh titchan plasma
méadaithe tenofovir mar thoradh ar
chomh-riarachan Sofosbuvir
sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir agus
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le disoproxil tenofovir a
mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Nior bunaiodh
sébhailteacht disoproxil tenofovir
nuair a Uséidtear é le sofosbuvir /
velpatasvir / voxilaprevir agus
feabhsaitheoir cgaschinéitice
(m.sh n6 cobicistat).

Ba chdir an meascan a Usaid go
curamach le monatoireacht duanach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,
Cios

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

Coscairi tras-scrioptais aisiompaithe nuicléiside (NRTlanna)

Didanosine

Mar thoradh ar chomh-riarachan
tenofovir disoproxil agus didanosine ta
méadu 40-60% ar nochtadh
sistéamach do didanosine.

Ni mholtar
comh-riarachandisoproxil tenofovir
agus didanosine.

D'fhéadfadh nochtadh sistéamach
méadaithe do didanosine
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le didanosine a mhéadu.
Go hannamh, tuairisciodh
pancreatitis agus aigéadois
lachtach, uaireanta marfach. T4
comh-riarachan disoproxil
tenofovir agus didanosine ag
déileog de 400 laethuil bainteach le
laghdl suntasach ar chomhaireamh
cille CD4, b'fhéidir mar gheall ar
idirghniomhaiocht incheallach ag
méadu fosfair (ie gniomhach)
didanosine. Ta daileog laghdaithe
de 250 mg didanosine
comh-riarachanle teiripe tenofovir
disoproxil bainteach le tuairisci ar
ratai arda teip vireolaioch laistigh
de roinnt teaglaim tastala chun
ionfhabhtd VEID-1 a chdireail.

Mar sin féin, i gcas Stribild a
thionscnamh in othair a ghlac
didanosine roimhe seo né scor de
Stribild agus go n-athréfai réimeas
lena n-airitear didanosine,
d'fhéadfadh tréimhse ghearr a
bheith ann nuair a tharlaionn
leibhéil plasma intomhaiste
didanosine agus tenofovir.

Antaibheathaigh macrolide

Clarithromycin

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

D’fhéadfadh go n-arddidh titichan
Clarithromycin agus/nd cobicistat le
comhriarachan Stribild.

Ni gé aon choigeart( daileog de
clarithromycin d'othair a bhfuil
gnathfheidhm duénach né lagd
duénach éadrom acu (CICr

60-90 mL/nGim). Moltar
monatdireacht clinicidil d'othair a
bhfuil CICr < 90 mL/n6iméad
orthu. I gcés othair a bhfuil CICr
< 60 mL/n6im acu, ba cheart
neamh-baictéarach eile a mheas.

Telithromycin

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

D’fhéadfadh go n-ardoidh titichan
Telithromycin agus/n6 cobicistat le
combhriarachén Stribild.

Ba cheart monatdireacht cliniciuil a
dhéanamh ar chomh-riarachan le
Stribild
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,
Cios

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

GLUCACORTACOIDEACH

CORTACAISTEAROIDEACH

Corticosteroids a mheitibilitear go
priomha ag CYP3A (lena n-iritear
betamethasone, budesonide,
fluticasone, mometasone,
prednisone, triamcinolone).

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Féadfar tiichan plasma de na tairgi
miochaine seo a mhéadu nuair a
dhéantar iad a chomhriar le Stribild,
rud a fhdgann go laghddfar titichan
serum cortisol.

D’fhéadfadh Usaid chomhréiteach
Stribild agus corticosteroids a
mheitibitear ag CYP3A (m.sh.
propionait fluticasone né
corticosteroidi ionanalaithe n6
srdine eile) an baol a bhaineann le
héifeachtai corticosteroidi
sisttamach a fhorbairt, lena n-
airitear siondrom Cushing agus
cosc adrenal a fhorbairt.

Ni mholtar comhriarachan le
corticosteroidi meitibilithe CYP3A
ach amhain m4 ta an tairbhe
ionchasach don othar nios mé na an
riosca, agus sa chas sin ba cheart
monatéireacht a dhéanamh ar othair
le haghaidh éifeachtai
corticosteroidi sistéamach.
corticosteroids malartacha ata ag
brath nios 10 ar mheitibileacht
CYP3A e.g. ba cheart
beclomethasone le haghaidh Gséide
trid an tsron né ionanalaioa a chur
san aireamh, go hairithe le
haghaidh Usaide fadtéarmach.

Le haghaidh comhriarachan
craicneach corticosteroidi a riartar
go gearrtha ata iogair do chosc ar
CYP3A, féach ar fhaisnéis ordaithe
an corticosteroid le haghaidh
coinniollacha né Gsaidi a chuireann
le méadaithe sistéamach.

TAIRGI IOCATOCHTA né FORLIONTAT BEAL A BHFUIL CAITIAIN ILFHUISEACHA IONTU(m.sh. Mg,

Al, Ca, Fe, Zn)

Fuaidrean frithaigéad ina bhfuil
maignéisiam/alimanam (20 mL
daileog amhain)/Elvitegravir (50 mg
daileog singil)/Ritonavir (daileog
singil 100 mg)

Elvitegravir (fuaidrean frithaigéad tar
éis £ 2 uair):

AUC: &

Cios: «

Cuas: <

Elvitegravir (riarachan
comhuaineach)::
AUC: | 45%

Cios: | 41%

Cios: | 47%

Ta tilchan plasma Elvitegravir nios
isle le frithaigéad mar gheall ar
choimpléasc aititil sa chonair
gastraistéigeach agus ni mar gheall ar
athruithe ar pH gastrach

Moltar Stribild a scaradh agus
frithaigéad tairgi iocshlainte no
forliontai béil ina bhfuil caitini
ilfhidsacha a scaradh 4 uair an
chloig ar a laghad.

Chun faisnéis a thail ar oibreain
laghdaithe aigéid eile (m.sh.
freasaithigh gabhdoéra H2 agus
coscairi caidéil protoin), féach
Staidéir a rinneadh le tairgi
miochaineacha eile.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,
Cios

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

Forlionta cailciam né iarann (lena n-
airitear il-vitiminf)

Caitian eile ina bhfuil frithaigéad
ina bhfuil purgoidi Sucralfate
Sucralfate

Tairgi iocshlainte maolanacha

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Tathar ag suil go mbeidh titichan
plasma Elvitegravir nios isle le
frithaigéad, tairgi focshlainte n6
forliontai béil ina bhfuil caitini
ilfhiGsacha, mar gheall ar choimpléasc
aitidil sa chonair gastraistéigeach agus
ni mar gheall ar athruithe ar pH
gastrach.

NEAMH_-DIABEITIGH BEIL

Metformin

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Coscann Cobicistat MATE1 go
aisiompaithe, agus d'fhéadfadh méadu
a dhéanamh ar thidchan metformin
nuair a dhéantar é a chomhriaradh le
Stribild.

Moltar monatéireacht ciramach
othar agus coigeart( daileog de
metformin in othair ata ag glacadh
Stribild.

ANAILGEISIGH TAMHSHUANACH

A

Meataddn / Elvitegravir/Cobicistat/

Meatadon:
AUC: &
Cios: ©

Cuas: &

Cobicistat:
AUC: &
Cios: <

Cuas:

Elvitegravir:
AUC: &
Cios: <

Cuas: &

Meataddn/Tenofovir disoproxil

Meatadon:
AUC: «
Cios: ©

Cuas:

Tenofovir:
AUC: &
Cios: <>

Cuas: &

Nil ga daileoige meatadon a
choigeartd.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,

Cios

Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

Buprenorphine/Naloxone/
Elvitegravir/Cobicistat/

Buprenorphine:
AUC: 1 35%
Cius: T 66%

Clas: «

Naloxone:
AUC: | 28%
Cuas: i 28%

Cobicistat:
AUC: «
Cios: ©

Cuas: &

Elvitegravir:
AUC: &
Cios: <

Cuas: «

Nil ga daileoige meatadén a
choigeartd.

FRITHGHINIUNAIGH O BHEAL

Drospirenone/Ethinyloestradiol
(3 mg/0.02 mg daileog
amhain)/Cobicistat (150 mg uair
amhain sa 1a)

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le Stribild

Ag suil le
Drospirenone:
AUC: 1

Norgestimate (0.180/0.215 mg uair
amhain sa 1a)/Ethinyloestradiol
(0.025 mg uair amhain sa 1)/
Elvitegravir (150 mg uair amhain sa
1&)/Cobicistat (150 mg uair amhain
sa la)*

Norgestimate:
AUC: 1 126%
Cios: 1 167%
Cuas: T 108%

Ethinyloestradiol:

Féadfar tiichan plasma de
drospirenone a mhéadd nuair a
dhéantar é a chombhri le tairgi a
bhfuil cobicistat iontu. Moltar
monatéireacht clinicidil mar gheall
ar an bhféidearthacht hyperkalemia

Ba chdir a bheith ciramach agus
Stribild agus frithghinitnach
horménach & gcomhriarachan agat.
Ba cheart go n-Gsaidfeadh othair
bhaineanna a bhfuil cumas leanai

AUC: | 25% acu frithghinitna horménach a
Cios: | 44% bhfuil ar a laghad 30 pg
Cuas: © ethinylestradiol ann agus a bhfuil
drospirenone nd norgestimate mar
Elvitegravir: an progaistigin ann né ba cheart
AUC: & déibh modh frithghiniGna iontaofa
Cios: < eile a Gsaid (féach ailt 4.4 agus 4.6).
Cuas:
Ni fios éifeachtai fadtéarmacha
méaduithe suntasacha i nochtadh
prégaistigin.
FRITH-NEAMHRITHIMEACH
Digoxin (0.5 mg daileog Digoxin: Moltar monatdireacht a dhéanamh
amhain)/Cobicistat (150 mg roinnt AUC: & ar leibhéil digoxin nuair a chuirtear

uaireanta sa 1a)

Cuas: T 41%

digoxin le chéile le Stribild.

Disopyramide
Flecainide

lidocaine sistéamach
Mexiletine
Propafenone

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Féadfar comhchruinnithe frith-
neamhrithimeach a mhéad( nuair a
dhéantar iad a chomhriaradh le
cobicistat.

Is ga a bheith ciramach agus moltar
monatéireacht clinicidil le linn an
chomh-riarachain Stribild.
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Eifeachtai ar leibhéil drugai
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Moladh maidir le
comh-riarachan le Stribild

NEAMH-HIPTHEANNASACH

Metoprolol Ni dhearnadh staidéar ar an Moltar monatéireacht cliniciuil
Timolol idirghniomhaiocht le haon cheann de agus d’fhéadfadh go mbeadh ga le
na comhphairteanna de Stribild. laghdu daileog nuair a dhéantar na
gniomhairi seo a riaradh i gcomhar
Féadfar comhchruinnithe a mhéadu le Stribild.
nuair a dhéantar iad a chomhriaradh le
cobicistat.
Amlodipine Ni dhearnadh staidéar ar an Moltar monatéireacht clinicitil ar
Diltiazem idirghniomhaiocht le haon cheann de géifeachtai teiripeacha agus
Felodipine na comhphairteanna de Stribild. diobhalacha nuair a dhéantar na
Nicardipine tairgi miochaineacha seo a riaradh
Nifedipine Féadfar comhchruinnithe itraconazole, | go comhleantnach le Stribild
Verapamil fluconazole agus posaconazole a

mhéadu nuair a dhéantar iad a
chomhriaradh le cobicistat.

FREASAITHIGH GABHDORA ENDOTHELIN

Bosentan

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

D’fhéadfadh laghdu ar risiochtai
elvitegravir agus/né cobicistat agus an
éifeacht theiripeach agus forbairt
friotaiochta a bheith mar thoradh ar
chomhglacadh le Stribild.

Féadfar frithghniomhaithe
gabhdaéiri endothelin malartacha a
mheas.

ANTAITHEACHTAIGH

Dabigatran

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Féadfaidh comhriarachén le Stribild
tilchan plasma dabigatran a mhéadu le
héifeachtai comhchostla mar a
fheictear le coscairi P-gp laidre eile

Ta comhriarachan Stribild le
dabigatran frithtasca

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

D’fhéadfadh tiichan plasma
méadaithe an DOAC a bheith mar
thoradh ar chomh-riarachan le Stribild,
rud a d’fhéadfadh baol méadaithe
fuilithe a bheith mar thoradh air.

Ni mholtar comhriarachan
apixaban, rivaroxaban né edoxaban
le Stribild.

Varfarin

D’fhéadfadh go gcuirfi isteach ar
chomhchruinnit warfarin ar
chomhriarachén le Stribild.

D’fhéadfadh go gcuirfi isteach ar
chomhchruinnit warfarin ar
chomhriarachéan le Stribild.

Moltar monatéireacht a dhéanamh
ar an gcoimheas normalaithe
idirnaisianta (INR) nuair a bhionn
Stribild & riaradh. Ba cheart
leantint le monatdireacht a
dhéanamh ar INR sna chéad
seachtaini tar éis coireail le Stribild
a chriochnd.

19




Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Meéan-athru faoin gcéad i AUC, Cuas,
Cios
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FRITHPHLAITINI

Clopidogrel

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Tathar ag suil go laghddidh comh-
riarachan cléipiodagrail le cobicistat
tilchan plasma meitibilite gniomhach
cldipiodagral, rud a d'fhéadfadh
laghdd a dhéanamh ar ghniomhaiocht
frithphlaitin cléipiodagral

Ni mholtar cl6ipiodagral a chomh-
riarachan le Stribild.

Prasugrel

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Niltear ag suil go mbeidh éifeacht
chlinicitil abhartha ag Stribild ar
thitchan plasma de mheitibilit
ghniomhach prasugrel.

Nil ga daileoige meatadon a
choigeartd.

FRITRITHIGH

Carbamazepine (200 mg dha uair sa
18)/Elvitegravir (150 mg uair amhain
sa la)/Cobicistat (150 mg uair
amhain sa 1a)

D'fhéadfadh laghdu suntasach a
dhéanamh ar chomh-riarachan
rifabutin, ionduchtd laidir CYP3A,
tilchan plasma cobicistat agus
elvitegravir, rud a d'fhéadfadh go
gcaillfi éifeacht teiripeach agus
forbairt friotaiochta.

Carbamazepine:
AUC: 1 43%
Cios: 1 51%
Cuas: T 40%

Elvitegravir:
AUC: | 69%
Cios: | 97%
Cuas: | 45%

Cobicistat:
AUC: | 84%
Cios: | 90%
Cuas: | 72%

Carbamazepine-10,11-epoxide:
AUC: | 35%

Cios: | 41%

Cuast | 27%

Ta comhriarachan Stribild le
carbamasaipin, feiniobairbit, no
feinititin contraite (féach mir 4.3).
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BEITE AGONAI IONANALAITHE

Salmeterol

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

D’fhéadfadh tidchan plasma
méadaithe sailmeitéardl a bheith mar
thoradh ar chomhriarachan le Stribild,
rud a bhaineann leis an
bhféidearthacht d’fhrithghniomhartha
tromchuiseacha agus/né do
fhrithghniomhartha bagrach don
bheatha.

Ni mholtar riarachan
comhthrathach sailmeitéarol agus
Stribild.

COSCAIRI HMG CO-A DI-OCSAIO

DAIS

Fuaidrean frithaigéad ina bhfuil
maignéisiam/alimanam (10 mg
daileog amhain)/Elvitegravir (150
mg daileog amhain)/Ritonavir
(daileog amhain 150 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cios: ©

Cuas: &

Rosuvastatin:
AUC: 1 38%
Cios: N/a

Cuas: T 89%

Méadaitear tilichan roslvastaitin go
sealadach nuair a dhéantar é a
riaradh le elvitegravir agus
cobicistat. Nil ga le modhnuithe
daileog nuair a riartar rostvastaitin
i gcomhar le Stribild.

Atarvastatin (10 mg daileog amhain)
/ Elvitegravir (150 mg uair amhain
sa la) / Cobicistat (150 mg uair
amhain sa 1a) / Emtricitabine (200
mg uair amhain sa 1a) / Tenofovir
alafenamide (10 mg uair amhain sa
13)

Atarvastatin
AUC: 1 160%
Ciosi NC

Cuas: T 132%

Elvitegravir:
AUC: &
Cios: <>

Cuas: &

Méadaitear tilichan rostvastaitin go
sealadach nuair a dhéantar é a
riaradh le elvitegravir agus
cobicistat. Tosaigh leis an daileog
atarvastatin atarvastatin is isle agus
is féidir le monatdireacht ciramach
ar chomhriarachan le Stribild.

Pitavastatin

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Féadfar tiGichan piteavastaitin a
mhéadu nuair a dhéantar é a riaradh le
elvitegravir agus cobicistat.

Ba chdir a bheith ciramach agus
Stribild & riaradh le piteavastaitin

Pravastatin
Fluvastatin

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Tathar ag suil go dtiocfaidh méadu
neamhbhuan ar thitichan na gcoscoiri
HMG Co A reductase seo nuair a
riartar iad le elvitegravir agus
cobicistat.

Nil g& le modhnuithe daileog nuair
a riartar rosGvastaitin i gcomhar le
Stribild.

Lovastatin
Simvastatin

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de

na comhphairteanna de Stribild.

Ta comhriarachan Stribild agus
lovastatin agus siomvastataitin
frithtasca (féach roinn 4.3).
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COSCAIRI FOSFAIDHE-EISTEARAIS CINEAL 5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Is ¢ CYP3A a mheitibilitear coscairi
PDE 5 go priomha. D’fhéadfadh
tilchan plasma méadaithe sildenafil

agus tadalafil a bheith mar thoradh ar

chomh-riarachan le Stribild, rud a
d’fhéadfadh frithghniomhartha
diobhéalacha a bhaineann le coscairi
PDE 5 a bheith mar thoradh air.

Ta comh-riarachan Stribild agus
sildenafil le haghaidh coiredil
hipirtheannas artaireach
scamhagach frithtasca.

Ba cheart a bheith ciramach, lena
n-airitear breithnid ar laghdu
daileog, agus Stribild & riaradh le
tadalafil chun cdiredil a dhéanamh
ar hipirtheannas artaireach
scamhdgach.

Chun mifheidhmi arddchain a
chéireail, moltar daileog amhain de
sildenafil nach mé na 25 mg i 48
uair an chloig, vardenafil nios mo
nad 2.5 mg i 72 uair an chloig, n6
tadalafil nach mé na 10 mg i 72
uair an chloig a riaradh le Stribild.

FRITHDHULAGRAIN

Escitalopram
Trazodone

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

D’fhéadfadh go gcuirfi isteach ar
chomhchruinnit Trazodone ar
chomhriarachén le cobicistat.

Moltar toirtmheascadh cramach
daileog ar an bhfrithdhilagan agus
monatoireacht a dhéanamh ar
fhreagairt frithdhalagrain.

IMDHION-SOCHTACH

Ciclosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Féadfar comhchruinnithe frith-
neamhrithimeach a mhéadud nuair a
dhéantar iad a chomhriaradh le
cobicistat.

Ba cheart monatdireacht teiripeach
a dhéanamh ar chomh-riarachan le
Stribild

TAMHACHAN/HIOPNOISEACH

Buspirone

Clorazepate

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam a riartar 6 bhéal
Triazolam

Zolpidem

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon cheann de
na comhphairteanna de Stribild.

Déantar miodasolam agus trisélam a
mheitibilid go priomha ag CYP3A.
D’fhéadfadh tiichan plasma
méadaithe sailmeitéardl a bheith mar

thoradh ar chomhriarachan le Stribild,

rud a bhaineann leis an

bhféidearthacht d’fhrithghniomhartha

tromchuiseacha agus/né do
fhrithghniomhartha bagrach don
bheatha.

Ta comhriarachan Stribild agus
midazolam agus triazolam
frithtasca (féach roinn 4.3). | gcés
tdmhachain/hiopndiseach eile,
d’fhéadfadh go mbeadh ga le
daileoga a laghd agus moltar
monatoireacht a dhéanamh ar
thitchan.
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FRITH-GUTA
Coilcicin Ni dhearnadh staidéar ar an D'fhéadfadh go mbeadh gé le
idirghniomhaiocht le haon cheann de laghduithe daileog coilcicin. Nior
na comhphairteanna de Stribild. cheart Stribild a chomh-riaradh le

coilcicin d'othair a bhfuil lagu
D'fhéadfadh titichan plasma méadaithe | dudnach no heipiteach orthu.
den druga seo a bheith mar thoradh ar
chombhriarachén le Stribild.

N/B = neamhbhainteach

NC = gan riomh

DOAC = antaithéachtach direach 6 bhéal

Nuair a bheidh sonrai ar fail 6 staidéir idirghniomhaiochta drugai

Mhéadaigh staidéir a rinneadh le ritonavir elvitegravir.

Is drugai iad seo laistigh den rang ina bhféadfai idirghniomhaiochtai comhchosula a thuar.

Staidéar déanta ag baint (séide as Stribild.

An meitibilit is mé a scaiptear ar sofosbuvir.

Staidéar a rinneadh le voxilaprevir breise 100 mg chun nochtadh voxilaprevir a bhaint amach a bhfuiltear ag suil leo in
othair ata ionfhabhtaithe le HCV.

7 Staidéar a rinneadh le emtricitabine/tenofovir disoproxil + darunavir (800 mg) + ritonavir (100 mg).

8  Staidéar déanta le taibléad teaglaim daileog seasta elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide.

o g~ W N P

Staidéir a rinneadh le tairgi iocshléinte eile

Bunaithe ar staidéir idirghniomhaiochta drugai a rinneadh le comhphdirteanna Stribild, nior tugadh
faoi deara na ni rabhthas ag suil le haon idirghniomhaiochtai suntasacha clinicidla idir
comhphairteanna Stribild agus na tairgi miochaineacha seo a leanas: entecavir, famciclovir,
famotidine, omeprazole, ribavirin agus sertraline.

4.6  Torthalacht, toircheas agus lachtadh

Mn4 le poitéinseal iompar clainne / frithghiniuint i bhfir aqus imna

Ni mdr frithghinidint éifeachtach a Usaid in éineacht le haséid Stribild (féach roinn 4.5).
Toircheas

Nil aon sonrai né méid teoranta sonrai (nios 1U n& 300 toradh toirchis) é Gséid Stribild i mna torracha.
Léirionn cuid mhor sonrai ar mhna torracha (nios mo né torthai than 1,000) aon mhichuma no
tocsaineacht féatais / nua-naioch a bhaineann le disoproxil Emtricitabine tenofovir.

Ni léirionn staidéir ar ainmhithe éifeachtai diobhalacha direacha né indireacha maidir le tocsaineacht
atéirgthe (féach roinn5.3).

Ta sé léirithe go n-eascraionn coiredil le cobicistat agus elvitegravir le linn an dara agus an trid réithe
de toircheas le nochtadh elvitegravir nios isle (féach roinn 5.2). Laghdaionn leibhéil cobicistat agus
b'fhéidir nach solathraionn siad dothain treisithe. D’fhéadfadh teip vireolaioch agus riosca méadaithe
ionfhabht( VEID a bheith mar thoradh ar an laghdd suntasach ar nochtadh elvitegravir. Mar sin, nior
cheart teiripe le Stribild a thionscnamh le linn toirchis, agus ba cheart mna a éirionn torrach le linn
teiripe le Stribild a aistrit chuig réim eile (féach roinn 4.4).

Beathu ciche

Ni fios ma ta elvitegravir n6 cobicistat i mbainne daonna eisfheartha. Léiriodh emtricitabine agus
tenofovir a eisfhearadh i mbainne daonna. | staidéir ainmhithe ta sé léirithe go bhfuil elvitegravir,
cobicistat agus tenofovir eisfheartha i mbainne. Nil déthain faisnéise ann faoi eifeachtai, Cobicistat:
emtricitabine agus tenofovir ar leanai nuabheirthe/naionain nuabheirthe. D4 bhri sin, nior chéir Stribild
a usaid le linn beathu ciche.
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Chun tarchur VEID chuig an naionén a sheachaint, moltar do mhné a bhfuil VEID acu gan beatht
ciche da naiondin.

Torthulacht

Nil aon sonrai daonna ar fail maidir le héifeacht Stribild. Ni léirionn staidéir ar ainmhithe éifeachtai
diobhalacha, Cobicistat: emtricitabine n6 tenofovir disoproxil ar thorthdlacht.

4.7 Eifeachtai ar an gcumas tiomana agus Gsaide inneall

Nil tionchar ar bith ag Stribild ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a Gsaid. Mar sin féin, ba choir a
chur in ial d'othair gur tuairisciodh meadhrén le linn coireéla le Stribild.

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bproéifil sdbhailteachta

Ba iad na frithghniomhartha diobhalacha ba mhinice a tuairisciodh a measadh a bhain no a
d’fhéadfadh a bheith bainteach le Stribild i staidéir clinicitla tri sheachtaini 144 in othair aosaigh
saonta coireala na masmas (16%) agus buinneach (12%).

Ba iad na frithghniomhartha diobhalacha is minice a tuairisciodh do Stribild i staidéir chlinicitla tri 48
seachtaine in othair aosach faoi chois go vireolaioch na masmas (3% go 5%) agus tuirse (6%).

In othair a fhaigheann tenofovir disoproxil, tuairisciodh imeachtai neamhchoitianta lagu duanach, teip
duanach agus imeachtai neamhchoitianta feadanpaite duanach céngarach (lena n-airitear siondrém
Fanconi) uaireanta as a dtagann neamhghnacha cnamh (a chuireann go minic le bristeacha). Moltar
monatoireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach d'othair a fhaigheann Stribild (féach roinn 4.4).

D’fhéadfadh deireadh a chur le teiripe Stribild in othair ata ionfhabhtaithe le HIV HBV a bheith
bainteach le géaru gear ar heipititeas (féach roinn 4.4).

Achoimre thabldilte ar fhrithghniomhartha diobhalacha

Ta frithghniomhartha diobhalacha ar Stribild 6 staidéir clinicidla Céim 3 GS-US-236-0102 agus
GS-US-236-0103 agus frithghniomhartha diobhalacha ar chéireail le emtricitabine agus tenofovir
disoproxil @ staidéir chlinicitla agus taithi iar-mhargaiochta, nuair a Gséidtear iad le frithghniomhartha
eile, liostaithe i dTéabla 2, thios, de réir rang orgain an chorais choirp agus an miniciocht is airde a
breathnaiodh. Laistigh de gach grapail miniciochta, cuirtear éifeachtai neamh-inmhianaithe i lathair
d’fhonn tromchuis a laghd(. Sainmhinitear miniciochtai mar mhiniciochtai an-choitianta (> 1/10),
coitianta (> 1/100 go < 1/10), neamhchoitianta (> 1/1,000 go < 1/100) né neamhchoitianta (> 1/10,000
go < 1/1,000).

Tabla 2: Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le Stribild
bunaithe ar thaithi 6 staidéir Céim 3 GS-US-236-0102 agus GS-US-236-0103 agus
frithghniomhartha diobhalacha ar chéireail le emtricitabine agus tenofovir disoproxil 6 staideir
chinicidla agus taithi iar-mhargaiochta, nuair a Gsaidtear iad le frith-aisvireasacha eile.

Miniciocht | Frithghniomht diobhalach
Neamhoird fola agus neamhoird cdrais limfigh:
Coitianta; neodrdpéin
Neamhchoitianta: ainéime!?

Neambhoird cdrais imdhionachta:

Coitianta: | frithghniomh ailléirgeach’
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Miniciocht | Frithghniomht diobhalach

Meitibileacht agus neamhoird chothaithe:

An-choitianta: hipeafosfaitéime!
Coitianta: hyperglycaemial, hypertriglyceridaemia?, goile laghdaithe
Neamhchoitianta: hipeacailéime®?
Uathla: aigéadois lachtach!
Neamhoird shiciatracha:
Coitianta: insomnia, aisling neamhghnécha

e smaoineamh féinmharaithe agus iarracht féinmharaithe (in othair a bhfuil stair
Neamhchoitianta: i AR - .

dhulagair n6 tinnis siciatracha orthu roimhe seo), dalagar

Neamhoird an chérais néardgach:

An-choitianta: | tinneas cinn, meadhran
Neamhoird gastrointestinal:
An-choitianta: buinneach, urlacan, masmas

amalais ardaithe lena n-airitear amalais paincréasach ardaithe!, séiream liopaise

Coitianta: ardaithe?, tinneas boilg, dispeipse, iatacht, distension boilg?, gaofaireacht

Neamhchoitianta: paincréititeas?

Neambhoird heipiteadhomlasai:

Coitianta: méadaithe trasaimionais', hyperbilirubinaemia®

Uathla: steatosis hepatach?, heipititeas!

Neambhoird fiochan craicinn agus fo-chraiceann:

An-choitianta: grios

Coitianta: grigs,yesicuI,obullolusl,gri.os pu/chéigdeac_hl, grios easaintéimeach?, pruritus?,
urticairea!,didhath craicinn (Ii mhéadaithe)'?

Neamhchoitianta: angioedemat

Neamhoird fiochan mhatanchnamharlaigh agus tacaiochta:

An-choitianta: créitin cinais ardaithe’

Coitianta: laghdu ar dhlds mianrai cndmh

Neamhchoitianta: rabdamal(i*?, laige matdin®®

Uathla: oistéamalaice (a léiritear mar phian cndmh agus a chuireann go minic le

bristeacha)!*° midpaite'*

Neamhoird duanacha agus fuail:

Coitianta; créitinin fola méadaithe*

teip duanach?, tubulopathy duanach neasach lena n-airitear siondréim Fanconi

Neamhchoitianta: proteinuria®, sealbhaithe

teip ghéar duanach, teip duanach, neacrdéis ghéar feadanach, neifriteas (lena n-

Uathula: airitear nephritis géarmhiochaine scaineach)*, diaibéiteas feadénpaite insipidus

Neamhoird ghinearalta agus coinniollacha laithreain riarachain:

An-choitianta: aistéine!

Coitianta: pian?, tuirse

1 Nior breathnaiodh an frithghniomh diobhalach seo i staidéir chlinicitla Céim 3 do Stribild ach aithniodh € 6 staidéir
clinicidla n6 6 thaithi iar-mhargaiochta le haghaidh emtricitabine né tenofovir disoproxil nuair a Usaidtear € le frith-
aisvireasacha eile.

2 Anaemia coitianta agus bhi didhatht craicinn (I méadaithe) an-choitianta nuair a tugadh emtricitabine d’othair
phéidiatraiceacha.

8 Drfhéadfadh sé go dtarlddh an frithghniomh diobhélach seo mar thoradh ar fidin duanach congarach. Ni mheastar go
bhfuil baint chliseach aige le disoproxil tenofovir in éagmais an choinnill seo.

4 Féach roinn 4.8, Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhalacha roghnaithe le haghaidh tuilleadh sonrai.

5 Sainaithniodh an frithghniomh diobhalach seo tri fhaireachas iarmhargaidh ach nior tugadh faoi deara é i staidéir
chlinicidla rialaithe randamaithe i ndaoine fasta na i staidéir chlinicitla phéidiatraiceacha VEID le haghaidh emtricitabine
no i staidéir chliniciula rialaithe randamaithe né i gclar rochtana leathnaithe tenofovir disoproxil le haghaidh tenofovir
disoproxil. Rinneadh meastachan ar an gcatagoir miniciochta 6 riomh staitistitil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a
nochtadh do emtricitabine i staidéir chlinicidla rialaithe randamaithe (n = 1,563) n6 tenofovir disoproxil i staidéir
chlinicidla rialaithe randamaithe agus sa chlar rochtana leathnaithe (n = 7,319).

Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhalacha roghnaithe

Lagl duanach

Feadanpaite duanach cdngarach réiteach no6 feabhsaithe go ginearalta tar éis scor tenofovir disoproxil.
Mar sin féin, i roinnt othar, nior réitigh laghduithe ar imréiteach creatinin go hiomlan in ainneoin scor
tenofovir disoproxil. T4 othair ata i mbaol lagu duéanach (amhail othair a bhfuil fachtoiri riosca
duénach bunline acu, ard-ghalar VEID, né othair a fhaigheann cdgais nephrotocsaineacha
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comhchéimneach) i mbaol nios mé go bhfaighidh siad aisghabhail neamhiomlan ar fheidhm duanach
in ainneoin scor tenofovir disoproxil (féach roinn 4.4).

| staidéir chlinicitla ar Stribild thar 144 seachtaine, scoir 13 (1.9%) abhar sa ghrapa Stribild (n = 701)
agus 8 (2.3%) abhar sa ghrapa disoproxil ATV/r+FTC/tenofovir (n = 355) den staideéar. druga de bharr
frithghniomh diobh&lach dudnach. As na scoruithe seo, tharla 7 sa ghrapa Stribild agus 1 sa ghrupa
ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil le linn na chéad 48 seachtaine. Bhi na cinealacha frithghniomhartha
diobh&lacha duénach a chonacthas le Stribild comhsheasmhach le taithi roimhe seo le tenofovir
disoproxil. D'fhorbair ceithre (0.6%) de na habhair a fuair Stribild torthai saotharlainne a bhi
comhsheasmhach le tubulopathy neasach as a dtiocfaidh scor de Stribild le linn na chéad 48
seachtaine. Nior tuairisciodh aon chasanna mifheidhme tubular duanach breise 6 Sheachtain 48 go
Seachtain 144. Bhi lagu duanach ag dha cheann de na ceithre abhar (m.s. imréiteach crétinin measta
nios 1t nd 70 mL/n6im) ag an mbunline. Thainig feabhas ar thorthai na saotharlainne sna 4 abhar seo
le fianaise ar thubulopathy céngarach gan iarmhairt chlinicidil ar scor de Stribild, ach nior réitigh siad
go hiomlan i ngach abhar. D’fhorbair tri suibiachta (0.8%) a fuair ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil
torthai saotharlainne a bhi comhsheasmhach le mifheidhm tubular dudnach cdngarach as a dtagann
scor d’ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil tar éis Sheachtain 96 (féach roinn 4.4).

Ta se léirithe go laghddidh an chomhphairt cobicistat de Stribild imréiteach créitinin measta mar
gheall ar chosc ar tal feadanacha créitinin gan cur isteach ar fheidhm glomerular duanach. | staidéir
GS-US-236-0102 agus GS-US-236-0103, tharla laghduithe ar imréiteach créitinin measta go luath sa
choiredil le Stribild, agus chobhsaigh siad ina dhiaidh sin. Ba é an meénathra ar an rata scagachéain
glomerular measta (eGFR) de réir modh Cockcroft Gault tar éis 144 seachtain de choireail na

-14.0 + 16.6 mL/ndéim do Stribild, 1.9 £ 17.9 mL/n6im do EFV/FTC/tenofovir disoproxil, agus

-9.8 £ 19.4 mL/n6im. min le haghaidh ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Aigéadadis lachtach

Tuairisciodh casanna aigéaddis lachtaigh le tenofovir disoproxil ina n-aonar né i gcomhar le frith-
aisvireasacha eile. Ta othair a bhfuil fachtdiri réamh-mheasta acu amhail othair a bhfuil galar ae
dichaitithe orthu, no othair a fhaigheann miochaini comhchéimneacha ar eol déibh aigéadois lachtach
a spreagadh i mbaol méadaithe go bhfaighidh siad aigéadois lachtach dian le linn coireala tenofovir
disoproxil, lena n-airitear torthai marfacha.

Paraiméadair mheitibileacha
D'fhéadfadh meachan agus leibhéil lipidi fola agus glticdis méadu le linn teiripe frith-aisvireasach
(féach roinn 4.4).

Siondrém Athghniomhachtaithe Imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mér imdhionachta orthu trath tionschaimh
CART, d'fhéadfadh imoibria athlastacha le hionfhabhtuithe faille aisiomptémacha né iarmharacha
teacht chun cinn. Tuairisciodh neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) freisin; mar sin féin, t4 an t-am a thuairiscitear chun tosd nios athraithi agus
d’fhéadfadh na teagmbhais sin tarlt roinnt mionna tar éis this na céireala (féach roinn 4.4).

Oistéineacrois
Tuairisciodh casanna oistéineacrois, go hairithe in othair a bhfuil fachtdiri riosca aitheanta go

ginearalta acu, galar VEID chun cinn n6 nochtadh fad-téarmach do CART. Nil a mhinice sin ar eolas
(féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

Staidéir le Stribild

Rinneadh measunu ar shabhdilteacht Stribild i 50 othar péidiatraiceach céireéla-naive VEID-1-
ionfhabhtaithe idir 12 agus < 18 mbliana d'aois tri 48 seachtaine i staidéar cliniciuil lipéad oscailte
(GS-US-236-0112, féach cuid 5.1). Sa staidéar seo, bhi préifil sabhailteachta Stribild cosuil le proifil
sdbhailteachta daoine fasta (féach cuid 4.8, achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhalacha). |
measc na 50 othar péidiatraiceach a fuair Stribild, mhéadaigh mean BMD 6n mbunline go Seachtain
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48, +0.68% don dromlach lumbach agus +0.77% don chorp iomlan nios 10 cloigeann. Ba iad na
meanathruithe 6 scdir bhonnline BMD-Z (coigeartaithe ar airde) na —0.09 don dromlach lumbach agus
—0.12 don chorp iomlén nios IU cloigeann ag Seachtain 48.

Staidéir le emtricitabine

Té& measunu ar fhrithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le emtricitabine bunaithe ar thaithi i dtri
staidéar phéidiatraiceacha (n = 169) inar tugadh céireéil-saonta (n = 123) agus coiredil-thaithi (n = 46)
othar ata ionfhabhtaithe le VEID péidiatraiceach idir 4 mhi agus 18 mbliana d’aois le emtricitabine in
éineacht le hoibreain fhrith-aisvireasacha eile. Chomh maith leis na frithghniomhartha diobhélacha a
tuairisciodh i ndaoine fasta, tharla ainéime (9.5 %) agus midhath craicinn (31.8 %) nios minice i
dtrialacha clinicitla in othair phéidiatracha n4 mar a tharla i ndaoine fasta (féach roinn 4.8, Achoimre
ar fhrithghniomhartha diobhalacha).

Staidéir le tenofovir disoproxil

Ta measunu ar fhrithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le disoproxil tenofovir bunaithe ar dha
thriail randamaithe (staidéir GS-US 104-0321 agus GS-US-104-0352) i 184 othair péidiatraiceach
ionfhabhtaithe le VEID-1 (idir 2 agus < 18 mbliana d’aois) a fuair coireail le tenofovir disoproxil

(n =93) né comparadoir placebo/gniomhach (n = 91) in éineacht le hoibreéin fhrith-aisvireasacha eile
ar feadh 48 seachtaine (féach roinn 5.1). Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh in
othair phéidiatraiceacha a fuair caireéil le disoproxil tenofovir comhsheasmhach leo sitd a
breathnaiodh i staidéir chlinicitla ar disoproxil tenofovir i ndaoine fasta (féach rannéin 4.8 Achoimre
claraithe ar thrithghniomhartha diobhalacha agus 5.1).

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In VEID-1 6ganaigh ionfhabhtaithe (12
go < 18 mbliana d’aois), bhi na z-scéranna BMD a breathnaiodh in suibiachta a fuair tenofovir
disoproxil nios isle na iad sitd a breathnaiodh in suibiachta a fuair placebo. | leanai ionfhabhtaithe
VEID-1 (idir 2 agus 15 bliana d’aois), bhi na z-scéranna BMD a breathnaiodh in suibiachta a
d’aistrigh go dti disoproxil tenofovir nios isle né iad siid a breathnaiodh in suibiachta a d’fhan ar a
réimeas ina bhfuil stavudine- n6 zidovudine (féach rannain 4.4 agus 5.1).

| staidéar GS-US-104-0352, nochtadh 89 othar péidiatraiceach ionfhabhtaithe VEID-1 a raibh aois
airmheénach 7 mbliana acu (raon 2 go 15 bliana) le disoproxil tenofovir ar feadh airmhean 331
seachtaine. Scoir ochtar den 89 othar (9.0 %) de staidéar a dhéanamh ar dhrugai mar gheall ar
theagmhais dhiobhalacha duanacha. Bhi torthai saotharlainne ag cuig abhar (5.6%) a bhi
comhsheasmhach go clinicitil le feadanpaite duanach céngarach, agus scoir 4 acu teiripe disoproxil
tenofovir. Bhi luachanna rata scagachain glomarulach measta (GFR) ag seacht n-othar idir 70 agus
90 mL/min/ 1.73 m?. Ina measc, thainig laghdi suntasach clinicidil ar GFR measta le linn teiripe a
d’fheabhsaigh tar éis scor de tenofovir disoproxil. Ina measc, bhi laghdd suntasach clinicitil ar GFR
measta ag 3 othar a d'fheabhsaigh tar éis deireadh a chur le disoproxil tenofovir.

Nil dothain sonrai sabhailteachta ar fail do leanai faoi bhun 12 bhliain d’aois. Ni mholtar Stribild sa
daonra seo (féach mir 4.2).

Daonra(i) speisialta eile

Othair a bhfuil lagt duanach orthu

Os rud é gur féidir le tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le tocsaineacht duanach, moltar
dluthfhaireachan a dhéanamh ar fheidhm duénach in othair aosacha a bhfuil lagi duénach acu a bhfuil
cairedil orthu le Stribild (féach rannain 4.2, 4.4 agus 5.2). Ni mholtar Stribild a Gsaid in othair
phéidiatraiceacha a bhfuil lagu duanach orthu (féach ranndin 4.2 agus 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le céireail

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID at4 comhionfhabhtaithe le HBV, tharla fianaise chlinicidil agus
saotharlainne ar heipititeas tar éis deireadh a chur le tenofovir disoproxil (féach roinn 4.4).
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Tuairisciu ar fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tdbhachtach frithghniomhartha diobhé&lacha amhrasta a thuairisciu tar éis Udaru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantnach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta
a thuairiscid trid an gcéras naisiunta tuairiscithe ata luaite in Aguisin V.

4.9 Rodhaileog

Ma tharlaionn rédhaileog, ni mér monatdireacht a dhéanamh ar an duine aonair le haghaidh fianaise
tocsaineachta (féach roinn 4.8), agus ni mdr gnathchaireéil tacaiochta a chur i bhfeidhm de réir mar is

ga.

Nil aon frithnimh sonrach le haghaidh rédhaileog le Stribild. Toisc go bhfuil elvitegravir agus
cobicistat ceangailte go mor le praitéini plasma ni docha go mbainfear elvitegravir agus cobicistat go
suntasach le haema-scagdhealaithe n6 scagdheall peireatdinéim. Is féidir suas le 30% den daileog

emtricitabine agus thart ar 10% den daileog tenofovir a bhaint tri haemodialysis. Nil a fhios cibé acu is
féidir emtricitabine n6 tenofovir a bhaint tri scagdheall peritoneal.

5. AIRIONNA COGASEOLAIOCHA
5.1 Airionna cégasdinimiciula

Aicme theiripeach: Grapa cégasteiripeach: Frithvireasach le haghaidh Gséid chdrasach; frithvireasaigh
le haghaidh céiredil ionfhabhtuithe VEID, comhcheangail. Céd ATC: JOSAR09

Sasra gniomhaiochta agus éifeachtai cogasdinimicitla

Is coscaire aistrithe snaithe integrase VEID-1 (INSTI) é Elvitegravir. Is einsim ionchddaithe VEID 1 €
Integrase a theastaionn le haghaidh macasamhld vireasach. Cuireann cosc ar integrase cosc ar
chomhthatht DNA VEID 1 isteach i DNA géandm éstach, ag cur bac ar fhoirmit an proviriseach
VEID 1 agus iomadu an ionfhabhtaithe vireasach.

Is coscaire roghnaioch, meicniocht-bhunaithe é Cobicistat ar citeochr6im P450 den fhotheaghlach
CYP3A. Feabhsaionn cosc ar mheitibileacht idirghabhéala CYP3A ag cobicistat nochtadh sistéamach
foshraitheanna CYP3A, mar shampla elvitegravir, ait a bhfuil bith-infhaighteacht teoranta agus go
bhfuil leathré & ghiorr( ag meitibileacht cleithiinach CYP3A.

Is analdg nucleoside de cytidine é emtricitabine. Déantar disoproxil tenofovir a thiontd in vivo go
tenofovir, analégach monafosfaite naicléitsid (naicléitid) de mhonafosfait adenosine. T4 gniomhaiocht
ag emtricitabine agus tenofovir atd sonrach do vireas easpa imdhionachta daonna (HIV-1 agus
VEID-2) agus vireas heipititeas B.

Téa emtricitabine agus tenofovir fosfaraithe ag einsimi ceallacha chun trifhosfait emtricitabine agus
tenofovir a fhoirmiu, faoi seach. Leéirigh staidéir in vitro gur féidir emtricitabine agus tenofovir araon a
fhosfar go hiomlan nuair a chuirtear le chéile iad i gcealla. Cuireann trifhosfait emtricitabine agus
diphosphate tenofovir cosc iomaioch ar thras-trascrioptais VEID-1, rud a fhagann go bhfoirceanntar
slabhra DNA.

Is coscairi laga iad trifhosfait emtricitabine agus défhosfait tenofovir ar pholaiméiri DNA mamacha
agus ni raibh aon fhianaise ann maidir le tocsaineacht go mitochondria in vitro agus in vivo.

Gniomhaiocht fhrithvireasach in vitro

Léirigh na teaglaim dé-dhrugai agus an meascéan triarach de elvitegravir, emtricitabine agus tenofovir
gniomhaiocht sineirgisteacha i gcultir na gceall. Coinniodh sineirgiocht frithvireasach le haghaidh
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elvitegravir, emtricitabine, agus tenofovir nuair a tastaladh € i lathair cobicistat. Nior breathnaiodh aon
fhrithbheartaiocht d’aon ceann de na teaglamai seo.

Rinneadh meastnu ar ghniomhaiocht frithvireasach elvitegravir i gcoinne aonréga saotharlainne agus
cliniciula de VEID 1 i gcealla limfeablastéideach, cealla monaicite /macrafagaigh, agus limficiti fola
imeallacha agus bhi na luachanna tiichana éifeachtacha 50% (EC50) sa raon 0.02 go 1.7 nM. Léirigh
Elvitegravir gniomhaiocht frithvireasach i gcultar na cealla i gcoinne VEID 1 clai A, B, C, D, E, F, G,
agus O (réimsi luachanna EC50 6 0.1 go 1.3 nM) agus gniomhaiocht i gcoinne VEID 2 (EC50 de
0.53 nM).

Nil aon ghniomhaiocht inbhraite frith-VEID ag Cobicistat agus gan olc a chur air n6 feabhas ar
éifeachtai frithvirieasach elvitegravir, emtricitabine, no tenofovir.

Rinneadh meastnu ar ghniomhaiocht frithviriseach emtricitabine i gcoinne aonréga saotharlainne agus
clinicitla de VEID 1 i linte cille limfeablast6ideacha, line cille MAGI CCRS5, agus cealla aon-
nuicléach fola imeallacha. Bhi na luachanna EC50 le haghaidh emtricitabine sa raon 0.0013 go

0.64 uM. Léirigh Emtricitabine gniomhaiocht fthrithvireasach i gcultir na gceall i gcoinne VEID 1
cladai A, B, C, D, E, F, agus G (réimsi luachanna EC50 6 0.007 go 0.075 uM) agus léirigh sé
gniomhaiocht sonrach bra i gcoinne VEID 2 (réimsigh luachanna EC50 ¢ 0.007 go 0.007 1.5 uM).

Rinneadh meastnu ar ghniomhaiocht frithvireasach tenofovir i gcoinne aonréga saotharlainne agus
cliniciula de VEID 1 i linte cille limfeablastoideacha, i gcealla monaicite/ macrafagaigh,priomhula
agus i limficiti fola imeallacha. Bhi na luachanna EC50 do tenofovir sa raon 0.04 go 8.5 uM. Léirigh
Tenofovir gniomhaiocht fhrithvireasach i gcultdr cealla i gcoinne VEID 1 cladai A, B, C, D, E, F, G,
agus O (réimsi luachanna EC50 6 0.5 go 2.2 uM) agus bru gniomhaiocht sonrach i gcoinne VEID 2
(luachanna EC50 sa raon 6 1.6) go 5.5 uM).

Friotaiocht

| saothran ceall

Ta frithsheasmhacht in aghaidh emtricitabine né tenofovir le feiceail in vitro agus i VEID 1 6 roinnt
othar mar gheall ar fhorbairt ionad friotaiochta emtricitabine M184V n6 M1841 i gcul-tras-scrioptaise
ar ais no ionad friotaiochta tenofovir K65R i gcul-tras-scrioptaise Ina theannta sin, t& ionadi K70E i
dtras-trascrioptais droim ar ais VEID-1 roghnaithe ag tenofovir agus mar thoradh air sin laghdaitear
soghabhaltacht leibhéal-iseal i leith abacavir, emtricitabine, agus tenofovir.

Bhi viris Emtricitabine-frithsheasmhacheis an s6chan M184V/I tras-frithsheasmhach a lamivudine,
ach choinnigh iogaireacht do didanosine, stavudine, tenofovir agus zidovudine. Is féidir leis an séchan
K65R a roghn freisin ag abacavir n6 didanosine agus mar thoradh ar soghabhaltacht laghdaithe do na
gniomhairi chomh maith le lamivudine, emtricitabine agus tenofovir. Ba cheart disoproxil tenofovir a
sheachaint in othair a bhfuil VEID-1 acu atd ag cuan an tséchain K65R.

Léirigh VEID-1 a léirionn tri shochan a bhaineann le thymidine analégach n6 nios mé (TAManna) a
chuimsigh s6chan M41L n6 L210W cul-trascrioptaise soghabhaltacht laghdaithe ar tenofovir
disoproxil.

Roghnaiodh aonruchéin VEID 1 a bhfuil claonadh laghdaithe acu i leith elvitegravir i saothran ceall Is
minic a bhain an claonadh laghdaithe i leith elvitegravir leis na hionadaigh iontagraise T661, E92Q
agus Q148R. | measc na n-ionadaiochtai iontagréise breise a breathnaiodh i roghnu cultdir cille bhi
H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q, agus R263K. Léirigh VEID 1 leis na hionadaithe a roghnaiodh
raltegravir T66A/K, Q148H/K, agus N155H trasfhriotaiocht in aghaidh elvitegravir. Ni chuireann
sochain phriomhula le haghaidh raltegravir/elvitegravir isteach ar an so-ghabhalacht in vitro de
dolutegravir mar shochain aonair, agus ni fhagann laithreacht breise sdchain tanaisteacha (seachas
Q148) ach oiread athruithe abhartha fillte i dturgnaimh le mutants faoi stidir an tsuimh.

Ni féidir aon fhorbairt ar fhriotaiocht in aghaidh cobicistat a léirit i VEID 1 in vitro mar gheall ar a
easpa gniomhaiochta frithgniomhach.
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Breathnaiodh tras-fhriotaiocht shuntasach idir an chuid is m6 d’aonréga elvitegravir-resistant VEID 1
agus raltegravir, agus idir aonrdga até frithsheasmhach in emtricitabine agus lamivudine. Fuair othair
ar theip orthu céiredil le Stribild agus a raibh VEID 1 acu le hionadaigh fhrithsheasmhachta Stribild
ata ag teacht chun cinn vireas a bhi fés so-ghabhalach do gach PI, NRTTI, agus formhor na NRTIs
eile.

In othair céiredla-saonta

In anailis chomhthiomsaithe ar othair frith-vireasachach-saonta a fhaigheann Stribild i staidéir Céim 3
GS-US-236-0102 agus GS-US-236-0103 tri Sheachtain 144, rinneadh géinitiopail ar aonraidi plasma
VEID 1 6 gach othar a raibh teip vireasach deimhnithe n6 a raibh VEID 1 RNA orthu > 400 cGip/mL
ag teip vireolaioch, ag Seachtain 48, ag Seachtain 96, ag Seachtain 144 n6 ag trath scoir drugai staideir
go luath. O Sheachtain 144, breathnaiodh forbairt ar ionadai elvitegravir bunscoile amhain né nios mo,
emtricitabine, n6 tenofovir a bhaineann le frithsheasmhacht in 18 de na 42 othar a raibh sonrai
géinitiopacha inmheasta acu 6 bhunline péiredilte agus aonraidi teip coiredla Stribild (2.6%, 18/701).
othair). As na 18 n-othar le forbairt frithsheasmhachta vireasach, tharla 13 tri Sheachtain 48, tharla 3
idir Seachtain 48 go Seachtain 96, agus tharla 2 idir Seachtain 96 agus Seachtain 144 de chéiredil. Ba
iad na hionadaigh a thainig chun cinn nd M184V/I (n = 17) agus K65R (n = 5) in transcriptase droim
ar ais agus E92Q (n = 9), N155H (n =5), Q148R (n = 3), T661 (n = 2), agus T97A (n = 1) in integrase.
Ba iad na hionaid eile in integrase a tharla chomh maith le hionadu friotaiochta priomhuil INSTI gach
ceann i gcasanna aonair nd H51Y, L68V, G140C, S153A, E157Q, agus G163R. D'fhorbair formhér na
n-othar a d'fhorbair ionadai friotaiochta in aghaidh elvitegravir ionadai friotaiochta in aghaidh
emtricitabine agus elvitegravir araon. In anailisi feinitiopacha ar aonrdga ¢ othair sa daonra anailise
friotaiochta, bhi aonréga VEID 1 ag 13 othar (31%) le claonadh laghdaithe i leith elvitegravir,
laghdaigh 17 othar (40%) so-ghabhalacht emtricitabine, agus laghdaigh 2 othar (5%). claonadh i leith
tenofovir.

| Staidéar GS US 236 0103, bhi VEID 1 ag 27 othar a ndearnadh cdireéil orthu le Stribild leis an
ionadu K103N a bhaineann le NNRTI | gcul-tras-scrioptais ar ais ag bunline agus bhi rath vireolaioch
(82% ag Seachtain 144) cosuil leis an daonra iomlan (78%), agus uimh. frithsheasmhacht in aghaidh
elvitegravir, emtricitabine, né tenofovir ina VEID 1.

In othair ata faoi chois go vireolaioch

Nior sainaithniodh aon fhrithsheasmhacht in aghaidh Stribild i staidéir chlinicitla ar othair faoi chois
vireolaiochta a d’aistrigh ¢ réimeas ina raibh coscaire préitéais arna threisia le ritonavir (PI+RTV)
(Staidear GS-US-236-0115), NNRTI (Staidéar GS-US-236-0121) n6 raltegravir (RAL) (Staidéar
GS-US-236-0123).

Bhi ionadd K103N a bhaineann le NNRTI ag fiche othar 6 na staidéir seo a d'aistrigh go Stribild ina
ngéinitiopa stairidil sular thosaigh siad ar theiripe frith-vireasacha tosaigh. Choinnigh ocht gcinn déag
den 20 othar seo faoi chois vireolaioch tri 48 seachtain. Mar gheall ar shar( prétacail, scoireadh go
luath ar bheirt othar le hionadaigh K103N stairitla le VEID 1 RNA < 50 coip/mL.

Taithi chliniciuil

Ta éifeachtulacht Stribild in othair at4 ionfhabhtaithe le coireail ionfhabhtaithe VEID 1-naive fasta
bunaithe ar anailisi ar shonrai 144 seachtaine 6 2 staidéar Chéim 3 randamach, dall dubailte,
gniomhach-rialaithe, GS-US-236-0102 agus GS-US-236-0103 (n = 1,408). Ta éifeachttlacht Stribild
in othair aosaigh ionfhabhtaithe VEID 1 ata faoi chois go vireolaioch bunaithe ar anailisi ar shonrai 48
seachtaine 6 dha staidéar randamach, lipéad oscailte (Staidéir GS-US-236-0115 agus
GS-US-236-0121) agus staidéar lipéad oscailte grupa amhain. (Staidéar GS-US-236-0123) (n = 910;
628 ag fail Stribild).

Coéiredil-saonta VEID 1 othar fasta at& ionfhabhtaithe

| Staidéar GS-US-236-0102 VEID 1 céireail antiretroviral ionfhabhtaithe-naive aosach othar a fuair
coiredil uair sa l4 ar Stribild n6 coiredil uair sa 14 ar chomhcheangal daileog seasta de
EFV/FTC/tenofovir disoproxil. | Staidéar GS-US-236-0103 VEID 1 cdiredil antiretroviral
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ionfhabhtaithe-naive othair fasta a fuair coireail uair sa 14 ar Stribild n6 atazanavir-treisithe ritonavir
(ATV/r) méide meascén daileog seasta de emtricitabine (FTC)/tenofovir disoproxil. Don d staidéar
ag 48 seachtaine, rinneadh measinu ar an réta freagartha vireolaioch sa da arm coireéla. Sainmhiniodh
freagra vireolaioch mar ualach vireasach do-bhraite a bhaint amach (< 50 c6ip/mL de VEID 1 RNA,

mionanailis).

Cuirtear saintréithe bonnline agus torthai coireala don da Staidéar GS-US-236-0102 agus
GS-US-236-0103 i lathair i dTablai 3 agus 4, faoi seach.

Féach Tabla 3: Tréithe déimeagrafacha agus bunline na coireédla frith-vireasacha -saontaVEID 1
daoine fasta ionfhabhtaithe i staidéir GS-US-236-0102 agus GS-US-236-0103

Staidéar GS-US-236-0102

Staidéar GS-US-236-0103

Stribild EFVIFTC/ Stribild ATVIr + FTC/
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
n =348 n=2352 n =353 n=2355
Tréithe déimeagrafacha
Mean aois, blianta (réimse) 38.0 38.0
(18-67) (19-72)
Inscne
Fireann 89% 90%
Baineann 11% 10%
Eitneachas
Ban 63% 74%
Dubh/Meiricednach Afracach 28% 17%
Aiseach 2% 5%
Eile 7% 4%
Saintréithe um ghalar bunline 2
Mean-bhunline plasma VEID-1 RNA 4.8 4.8
(réimse) céipeanna/mL - logio (2.6-6.5) (1.7-6.6)
Céatadan na n-abhar a bhfuil ualach 33 40
vireasach orthu > 100,000 c6ip/mL
Meén bunline CD4+ aireamh cille (raon), x 386 370
10° cealla/L (3-1,348) (5-1,132)
Céatadan na n-abhar a bhfuil aireamh cille 13 13

CD4+ acu < 200 cealla/mm?®

a Rinneadh othair a shrathd tri chomhaireamh bunline VEID-1 RNA agus CD4.

Tabla 4: Toradh vireolaioch ar choireail randamach ar staidéir GS-US-236-0102 agus
GS-US-236-0103 ag Seachtain 48 (anailis roghbhltire)? agus Seachtain 144°

Seachtain 48 Seachtain 144
Staidéar Staidéar Staidéar Staidéar
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 =353 FTC/ n =348 FTC/ n =353 FTC/
tenofovir tenofovir tenofovir tenofovir
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil
n =352 n =355 n =352 n =355
Rath vireolaioch 88% 84% 90% 87% 80% 75% 78% 75%
HIV-1 RNA
< 50 céipeanna/mL
Difriocht coiredla 3.6% (95% Cl = 3.0% (95% CI = 4.9% (95% CI = 3.1% (95% Cl =
-1.6%, 8.8%) -1.9%, 7.8%) -1.3%, 11.1%) -3.2%, 9.4%)
Teip Vireolaioch® 7% 7% 5% 5% 7% 10% 8% 7%
Nil aon sonrai
vireolaioch ag
Seachtain 48 n6
tréimhse 144
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Seachtain 48 Seachtain 144
Staidéar Staidéar Staidéar Staidéar
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 =353 FTC/ n =348 FTC/ n =353 FTC/
tenofovir tenofovir tenofovir tenofovir
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil
n =352 n =355 n =352 n =355
Deireadh curtha 3% 5% 3% 5% 6% 8% 6% 8%
leis an druga
staidéir mar gheall
ar AE n6 bas®
Deireadh curtha 2% 3% 2% 3% 5% 7% 8% 9%
leis an druga
staidéir de bharr
cliseanna éagsula
agus ceann
deireanach ar fail
de VEID-1
RNA< 50 céip/mL®
Sonrai in easnamh le| 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%
linn tréimse ach ar
dhruga staidéir

a Tatréimhse Sheachtain 48 idir La 309 agus 378 (san aireamh).
Téa tréimhse Sheachtain 144 idir L4 967 agus 1,050 (san aireamh).

¢ Airitear leis na hsuibiachta a raibh > 50 c6ip/mL acu i bhfuinneog Sheachtain 48 n6 Sheachtain 144, suibiachta a
chriochnaigh go luath de bharr easpa né caillteanas éifeachtulachta, suibiachta a scoir ar chliseanna seachas teagmhas
diobhalach, bas n6 easpa éifeachtllachta no caillteanas éifeachttlachta agus ag an am scoir bhi luach vireasach de
> 50 coip/mL.

d Airionn sé othair a scoir de bharr teagmhais dhiobhalacha n6 bais ag aon phointe ama 6 14 1 trid an bhfuinneog ama mura
raibh aon sonrai vireolaiocha faoi chdiredil le linn na fuinneoige sonraithe mar thoradh air sin.

e Aliritear leis na habhair a scoir ar chdiseanna seachas teagmhas diobhalach, bas né easpa nd caillteanas éifeachtdlachta,
m.sh., toilidl a tharraing siar, caillteanas maidir le beart leantach, agus araile.

Chomhlion Stribild na critéir neamh- isleachta maidir le VEID 1 RNA < 50 c6ip/mL a bhaint amach i
gcomparaid le efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil agus i gcomparaid le atazanavir/ritonavir +
emtricitabine/tenofovir disoproxil.

| Staidéar GS-US-236-0102, ba é an meanmhéad(l 6n mbonnline i gcomhaireamh ceall CD4+ ag
Seachtain 48 na 239 cill/mm?® sna hothair a ndearnadh coireéil orthu le Stribild agus 206 cill/mm?® sna
hothair a ndearnadh coireail orthu le diphroxil EFV/FTC/tenofovir. Ag Seachtain 144, ba é an
meanmhéadi 6n mbunline i gcomhaireamh ceall CD4+ na 321 ceall/mm? in othair coiredilte le Stribild
agus 300 ceall/mm? sna hothair EFV/FTC/tenofovir cireéilte disoproxil. | Staidéar GS-US-236-0103,
ba é an meanmhéadd 6n mbonnline i gcomhaireamh ceall CD4+ ag Seachtain 48 na 207 ceall/mm?® sna
hothair a ndearnadh coireail orthu le Stribild agus 211 ceall/mm? sna hothair a ndearnadh coireail
orthu le diphréxil ATV/r+FTC/ltenofovir. Ag Seachtain 144, ba é an meanmhéadt 6n mbunline i
gcomhaireamh ceall CD4+ na 280 ceall/mm? sna hothair a ndearnadh caireail orthu le Stribild agus
293 ceall/mm? sna hothair ATV/r+FTC/tenofovir coireéilte disoproxil.

Othair ionfhabhtaithe VEID 1 ata faoi chois go vireasach

| Staidear GS-US-236-0115 agus Staidéar GS-US-236-0121, b'éigean d'othair a bheith ar a gcéad né ar
an dara réimeas frithvireasach gan aon stair teip vireasach, gan aon stair reatha no staire
d'fhrithsheasmhacht in aghaidh na gcomhphairteanna frithvireasach de Stribild agus ni mér go raibh
siad. faoi chois ar PI+RTV nd NNRTI i gcomhcheangal le FTC/tenofovir disoproxil (VEID 1 RNA

< 50 coip/mL) ar feadh sé mhi ar a laghad roimh an scagadh. Randamaiodh othair i gc6imheas 2:1
chun aistrit go Stribild n6 fanacht ar a réimeas frith-aisvireasach bonnline (SBR) ar feadh 48
seachtaine. | Staidéar GS-US-236-0115, bhi ratai ratha virologic: Stribild 93.8% (272 as 290 othar);
SBR 87.1% (121 as 139 othar). Ba é an mednmhéadu 6n mbunline i gcomhaireamh ceall CD4+ ag
Seachtain 48 na 40 ceall/mm? sna hothair a ndearnadh cdireail orthu le Stribild agus 32 ceall/mm? sna
hothair PI+RTV+FTC/tenofovir coiredilte disoproxil. | Staidéar GS-US-236-0115, bhi ratai ratha
virologic: Stribild 93.4% (271 as 290 othar); SBR 88.1% (126 as 143 othar). Ba é an meanmhéadu 6n
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mbunline i gcomhaireamh ceall CD4+ ag Seachtain 48 na 56 ceall/mm?® sna hothair a ndearnadh
coiredil orthu le Stribild agus 58 cill/mm? sna hothair cdireailte NNRTI+FTC/tenofovir disoproxil.

| Staidéar GS-US-236-0123, ni raibh ar othair a bheith faighte roimhe seo ach RAL i gcomhar le
FTC/tenofovir disoproxil mar a gcéad réimeas antiretroviral ar feadh sé mhi ar a laghad. B'éigean
othair a chur faoi chois go seasta ar feadh sé mhi ar a laghad roimh iontrdil staidéir, gan aon stair
reatha no staire san am ata thart maidir le frithsheasmhacht in aghaidh na gcomhphairteanna
antiretroviral de Stribild, agus VEID 1 RNA < 50 c6ip/mL a bheith acu ag an scagadh. D'fhan na 48
othar go léir a fuair daileog amhéin ar a laghad de Stribild faoi chois (VEID 1 RNA < 50 c6ip/ mL) tri
Sheachtain 48. Athrd meanach 6n mbonnline in ireamh ceall CD4+ Seachtain 48 23/°.

Daonra péidiatrach

Staidéir le Stribild

Ba € an meanaois na 15 bliana (raon, 12-17), bhi 70% fireann, 68% dubh, 28% Aiseach Ag bunline,
b'ionann meénlion plasma VEID 1 RNA agus 4.60 log10 céip/mL, meénaireamh cille CD4+ 399
cill/mm3 (raon, 133 734), agus meanaireamh CD4+% 20.9% (raon, 4.5% 41.1%). Bhi plasma bunline
ag fiche faoin gcéad VEID 1 RNA >100,000 céip/mL.

Ag Seachtain 48, bhain 44 as 50 (88%) othar 6ganach amach ar cuireadh coireail orthu le Stribild
VEID 1 RNA <50 c6ip/mL agus bhain 4 amach VEID 1 RNA >50 c6ip/mL; Chriochnaigh othar
amhain druga staidéir, agus ni raibh aon sonrai vireolaiochta ag 1 ag Seachtain 48. Ba € an
meanlaghda ar VEID 1 RNA néd —3.16 log10 coip/mL, agus ba ¢ an meanmhéadu ar chomhaireamh
ceall CD4+ na 229 cill/mm3. Nior aimsiodh aon fhrithsheasmhacht in aghaidh Stribild le linn
Sheachtain 48.

Staidéir le emtricitabine

I naiondin agus i leanai nios sine nd 4 mhi, bhain formhér na n-othar a rinne emtricitabine cosc iomlan
plasma VEID-1 RNA amach nd choinnigh siad faoi chois ar feadh 48 seachtaine (bhain 89 %

<400 coip/mL amach agus 77% < 50 c6ip/mL).

Staidéir le tenofovir disoproxil

Sa staidéar GS-US-104-0321, céirealadh 87 othar VEID-1 ionfhabhtaithe a bhfuil taithi acu ar
choiredil ionfhabhtaithe 12 go < 18 mbliana d’aois le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 placebo (n = 42)
in éineacht le céras culra optamaithe (OBR) ar feadh 48 seachtaine. Mar gheall ar theorainneacha an
staidéir, nior léiriodh tairbhe tenofovir disoproxil thar phlaicéabo bunaithe ar leibhéil plasma

VEID-1 RNA ag seachtain 24.

In othair a fuair coiredil le tenofovir disoproxil n6 phlaicéabo, ba é -1.004 agus -0.809 an meanscor
don dromlach lumbach BMD Z-, agus ba é an meanscér BMD -corp — -0.866 agus -0.584, faoi seach,
ag an mbunline. Ba iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime dall-dubailte) na -0.215
agus -0.165 i scor BMD Z an dromlach lumbach, agus -0.254 agus -0.179 i scor iomlan coirp

BMD Z-do na grupai tenofovir disoproxil agus phlaicéabd, faoi seach. Bhi an meénrata gnéthachain
BMD nios It sa ghrapa tenofovir disoproxil i gcomparaid leis an ngrlpa phlaicéabd. Ag seachtain 48,
bhi caillteanas suntasach BMD spine lumbar ag seisear 6ganach sa ghrdpa tenofovir disoproxil agus
Oganach amhain sa ghripa phlaicéabd (arna shainmhinid mar chaillteanas > 4%). | measc 28 othar a
fuair 96 seachtaine de chairedil le tenofovir disoproxil, thainig laghdud ar sc6ir BMD Z--0.341 don
dromlach lumbach agus -0.458 don chorp iomlan.

| staidéar GS-US-104-0352, rinneadh randamacht ar 97 othar a raibh taithi-acu ar chaireail

2 go < 12 bliana d’aois le cosc cobhsali, vireolaioch ar réimeanna ina bhfuil stavudine n6 zidovudine
chun an réimeas tenofovir disoproxil (n = 48) a chur in ionad stavudine né zidovudine né leanuint ar
aghaidh (n = 49) ar feadh 48 seachtaine. Ag seachtain 48, bhi tiichan HIV-1 RNA < 400 c6ip/mL ag
83% d’othair sa ghrupa cdireala disoproxil tenofovir agus 92% d’othair sa ghripa coireala stavudine
no zidovudine. Bhi tionchar go priomha ar an difriocht i lion na n-othar a choinnigh < 400 cdip/mL ag
seachtain 48 ag an lion nios airde scortha sa ghrdpa céireéla tenofovir disoproxil. Nuair a fagadh
sonrai a bhi in easnamh as an aireamh, bhi tichan HIV-1 RNA < 400 c6ip/mL ag 91% d’othair sa
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ghrupa céireéla disoproxil tenofovir agus 94% d’othair sa ghrapa coiredla stavudine né zidovudine
< 400 cdip/mL sa tseachtain 48.

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In othair a fuair céiredil le tenofovir
disoproxil, nd stavudine no zidovudine, ba é an meanscor BMD Z- an dromlach lumbach na -1.034
agus -0.498, agus ba é an meanscor BMD Z-corp—-0.471 agus -0.386, faoi seach, ag an mbunline. Ba
iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime randamaithe) na 0.032 agus 0.087 sa spine
lumbar BMD Z-scor, agus -0.184 agus -0.027 i gcorp iomlan BMD Z-scér do na grapai tenofovir
disoproxil agus stavudine no6 zidovudine, faoi seach. Bhi meénrata gnéthachain chndmh droma lumbar
ag seachtaine 48 cosuil leis idir an grapa céireala tenofovir disoproxil agus an gripa coireala stavudine
no zidovudine. Bhi gnéthachan cnamh comhlacht iomlan nios 10 sa ghrapa céireéla tenofovir
disoproxil i gcomparaid leis an ngrdpa coireala stavudine no zidovudine. Nior bhain caillteanas
suntasach (> 4%) BMD spine lumbar le haon abhar céiredilte tenofovir disoproxil agus aon abhar
coireailte stavudine no zidovudine le seachtain 48. Thainig laghdu -0.012 ar sc6ir BMD Z-don
dromlach lumbach agus faoi -0.338 don chorp iomlan snha 64 &bhar ar cuireadh coireéil orthu le
tenofovir disoproxil ar feadh 96 seachtaine. Nior coigeartaiodh scéir BMD Z-scér i gcomhair airde
agus meachain.

| staidéar GS-US-104-0352, bhi 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi Ié tenofovir disoproxil druga
staidéir scortha de bharr teagmhais dhiobhalacha duanach. Bhi torthai saotharlainne ag clig abhar
(5.6%) a bhi comhsheasmhach go cliniciil le fidin duanach neasach, ar scoir 4 diobh teiripe
disoproxil tenofovir (nochtadh airmheénach tenofovir disoproxil 331 seachtaine).

Nior suiodh sabhailteacht na éifeachtulacht Stribild i leanai faoi bhun 12 bhliain d’aois (féach roinn
4.2).

5.2  Airionna cogaschinéiteacha
lonsu

Tar éis Stribild a riaradh 6 bhéal le bia in suibiachta ionfhabhtaithe le VEID-1, breathnaiodh
buaicchruinnithe plasma 4 huaire an chloig iar-daileog le haghaidh elvitegravir, 3 huaire an chloig iar-
daileog le haghaidh cobicistat, 3 huaire an chloig iar-daileog le haghaidh emtricitabine, agus 2 uair an
chloig le haghaidh tenofovir tar éis an comhshd tapa tenofovir disoproxil. Ba iad na meanstaid seasta
Chnax, AUCray, agus Cirough (Meén £ SD) tar éis daileoga iolracha de Stribild in suibiachta ionfhabhtaithe
VEID 1, faoi seach, na 1.7 + 0.39 pg/mL, 23 £ 7.5 pgeh/mL, agus 0.45 £ 0.26 pug/mL le haghaidh
elvitegravir, a sholathraionn comhrann coisctheach de ~ 10 (céimheas Cirough: 1Cos COigeartaithe
proéitéine le haghaidh vireas fiain de chineal VEID 1). Ba iad meéanstaid sheasta chomhfhreagrach
Chmax, AUCtay, aQus Cirough (Meédn £ SD) nd 1.1 + 0.40 pg/mL, 8.3 + 3.8 pgeh/mL, agus

0.05 £+ 0.13 pg/mL le haghaidh cobici, 1.9 = 0.5 pg/mL, 13 £ 4.5 pgeh/mL, agus 0.14 + 0.25 pg/mL i
gcas emtricitabine, agus 0.45 £ 0.16 pug/mL, 4.4 + 2.2 ugeh/mL, agus 0.1 £+ 0.08 pug/mL le haghaidh
tenofovir.

I gcomparaid le troscadh, mar thoradh ar riaradh Stribild le béile éadrom (~373 kcal, 20% saille) né
coinniollacha béile ard-saill (~800 kcal, 50% saill) thainig méadd ar neamhchosainti elvitegravir agus
tenofovir. Maidir le elvitegravir, mhéadaigh Cyas agus AUC 22% agus 36% le béile éadrom, agus
méadu 56% agus 91% le béile ard-saill, faoi seach. Mhéadaigh an Cyss agus AUC de tenofovir 20%
agus 25% faoi seach le béile éadrom, cé nach raibh aon tionchar ag an C,.s agus mhéadaigh AUC 25%
le béile ard-saill. Ni raibh aon tionchar ag béile éadrom ar neamhchosainti cobicistat agus cé go raibh
laghdl beag de 24% agus 18% i Cuas agus AUC faoi seach le béile ard-saill, nior tugadh faoi deara aon
difriocht ina éifeacht chdgas-fheabhsaithe ar elvitegravir. Ni raibh aon tionchar ar nochtuithe
emtricitabine le béile éadrom no ard-saill.

Déileachan

Té Elvitegravir 98-99% ceangailte le proitéini plasma daonna agus t4 an ceangailteach neamhspleéch
ar thidchan drugai thar an raon 1 ng/mL go 1,600 ng/mL. Ba é an me&nchdimheas titchan plasma le
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drugai fola n4 1.37. T4 Cobicistat 97-98% ceangailte le proitéini plasma daonna agus ba é an
meéanchoimheas titchan plasma le drugai fola na 2.

Tar éis riarachan infhéitheach ba é an toirt daileadh emtricitabine agus tenofovir n& 1,400 mL/kg agus
800 mL/kg, faoi seach. Tar é€is riarachan béil emtricitabine n6 tenofovir disoproxil, emtricitabine agus
tenofovir a dhéileadh go forleathan ar fud an chorp. Bhi ceangal in vitro idir emtricitabine le praitéini
plasma daonna < 4% agus neamhspleach ar thitichan thar an raon 0.02 go 200 pg/mL. Ag buaic-
thidchan plasma, b'ionann an mean-chdimheas titchan plasma le drugai fola agus ~ 1.0 agus ba é ~ 4.0
an mednchdimheas titichana seamhan go plasma drugai. Bhi an ceangal proitéine in vitro de tenofovir
le proitéin plasma né serum nios 14 n& 0.7 agus 7.2%, faoi seach, thar raon titichana tenofovir 0.01 go
25 pg/mL/.

Bithchlaochli

Teann Elvitegravir faoi mheitibileacht ocsaidiuchain tri CYP3A (priomhbhealach), agus
glucuronidation ag einsimi UGT1A1/3 (mionbhealach). Tar éis riarachan béil elvitegravir treisithe
[“C], ba é elvitegravir an priomhspeiceas i bplasma, arb ionann é agus ~94% den radaighniomhajocht
imshruthaithe. T4 leibhéil an-iseal de mheitibiliti hiodrocsailit aramatacha agus alafatacha n6
glucuronidation, taispeanann siad gniomhaiocht frith-VEID i bhfad nios isle agus ni chuireann siad le
gniomhaiocht fhrithvireasach iomlan elvitegravir.

Déantar cobicistat a mheitibiliu tri ocsaidiu idirghabhala CYP3A agus/né CYP2D6 agus ni dhéantar
glucuronidation Tar éis riarachan béil [**C] cobicistat, bhi 99% den radaighniomhaiocht imshruthaithe
i bplasma cobicistat gan athrd.

Léirionn staidéir in vitro nach bhfuil emtricitabine ina choscoir ar einsimi CYP450 daonna. Tar éis
[“C] emtricitabine a thabhairt, baineadh amach aisghabhail iomlan na daileog emtricitabine i bhfual
(~ 86%) agus i faecas (~ 14%). Rinneadh tri cinn déag den daileog a aisghabhail i bhfual mar thri
mheitibiliti. Airitear le bith-chlaochl emtricitabine ocsaiditi an thiol pairte chun na diaitréimeanna
3'-sulfocsaide a fhoirmid (thart ar 9% den daileog) agus comhchuingeach le haigéad glucdrénach chun
2'-O-glucdrénach a fhoirmiu (thart ar 4% den daileog). Ni raibh aon mheitibiliti eile inaitheanta.

Chinn staidéir in vitro nach foshraitheanna do na heinsimi CYP450 iad tenofovir disoproxil na
tenofovir. Ina theannta sin, ag tiGchan i bhfad nios airde (thart ar 300-huaire) na iad sitd a
breathnaiodh in vivo, nior chuir tenofovir bac ar mheitibileacht in vitro drugai arna idirghabhail ag aon
cheann de na mor-isthoirmeacha CYP450 daonna a bhfuil baint acu le bith-athru ar dhrugai (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, n6 CYP1A1/2). Ni raibh aon éifeacht ag tenofovir disoproxil ag tilchan
de 100 pumol/l ar aon cheann de na isoforms CYP450, ach amhain CYP1AL/2, &it ar breathnaiodh
laghdu beag (6%) ach suntasach go staitistidil i meitibileacht foshraith CYP1AL/2.

Dibirt

Tar éis riarachan béil [**C] elvitegravir/ritonavir, fuarthas 94.8% den daileog i faecas, i gcomhréir le
diothi hepatobiliary elvitegravir; Aisghabhadh 6.7% den daileog riartha i bhfual. Is é leathré plasma
teirminéil airmheanach elvitegravir tar éis Stribild a thabhairt né thart ar 12.9 uair an chloig.

Tar éis riarachan béil [**C] cobicistat, aisghabhadh 86% agus 8.2% den daileog i faecas agus i bhfual,
faoi seach. Is € leathré plasma teirminéil meanach cobicistat tar éis Stribild a thabhairt na thart ar 3.5
uair an chloig agus solathraionn na neamhchosainti cobicistat gaolmhara elvitegravir Ceougn thart ar
10 n-uaire os cionn an ICgs coigeartaithe proitéin-ceangailteach do vireas fiain de chineal VEID 1.

Déantar eisfhearadh go priomha ar emtricitabine ag na duain le haisghabhail iomlan na daileoige a
baineadh amach i fual (thart ar 86 %) agus faecas (thart ar 14 %). Rinneadh tri cinn déag den daileog
emtricitabine a aisghabhail i bhfual mar thri mheitibiliti. Imréiteach sistéamach emtricitabine

307 mL/min ar an meén. Tar éis riarachan béil is é leath-ré teirminéil tenofovir n& 10 uair an chloig.
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Déantar Tenofovir a eisfhearadh go priomha ag an duan tri scagachan agus tri chdras gniomhach
iompair feadanacha agus eisfhearadh thart ar 70- 80% daileog gan athru i bhfual tar éis riarachan
infhéitheach. Bhi an t-imréiteach dealraitheach de tenofovir thart ar 307 mL/min ar an meén. Meastar
go bhfuil imréiteach dudnachthart ar 210 mL/néim até os cionn an rata scagachain glomarulach.
Léirionn sé seo go bhfuil an tal feaddnacha gniomhach mar chuid thabhachtach de dhichur tenofovir.
Tar éis glacadh tri bhéil, t& deireadh a chur le leath-ré tenofovir thart ar 12-18 uair an chloig.

Daoine scothaosta

Nior rinneadh meastdireacht ar chégaschinéitic elvitegravir, cobicistat, emtricitabine agus tenofovir i
daoine scothaosta (os cionn 65 bliain).

Inscne

Nior sainaithniodh aon difriochtai cdgaschinéiteacha ata dbhartha go cliniciuil mar gheall ar inscne le
haghaidh elvitegravir treisithe cobicistat, emtricitabine agus tenofovir disoproxil.

Eitneachas

Nior sainaithniodh aon difriochtai cégaschinéiteacha ata dbhartha go clinicidil mar gheall ar eitneachas
le haghaidh elvitegravir treisithe cobicistat, emtricitabine agus tenofovir disoproxil.

Daonra péidiatrach

Méadaiodh nochtadh elvitegravir agus tenofovir in othair péidiatraiceacha idir 12 agus < 18 mbliana
d’aois a fuair Stribild in GS-US-236-0112 faoi 30% agus 37% faoi seach, i gcomparaid le rialuithe
stairitla fasta. Bhi neamhchosainti tenofovir i raon ina breathnaiodh i réimis choscaire treisithe-
protease tenofovir disoproxil. Bhi nochtadh cobicistat agus emtricitabine in othair péidiatraiceacha idir
12 agus < 18 mbliana d’aois cosuil le nochtadh a baineadh amach i ndaoine féasta.

Nil cogas-chinéitici elvitegravir no cobicistat in suibiachta phéidiatraiceacha < 12 bliain d'aois
bunaithe go hiomlan.

Lagu duanach

Rinneadh staidéar ar chogaschinéiteach d’elvitegravir cobicistat-treisithe in suibiachta nach bhfuil
ionfhabhtaithe le VEID 1 a raibh lagl duanach mor orthu (imréiteach créitinin faoi bhun

30 mL/néiméad). Nior tugadh faoi deara aon difriochtai ata abhartha go clinicitil i gcogaschinéitic
elvitegravir nd cobicistat idir daoine a bhfuil lagi dudnach mor orthu agus suibiachta shlaintitla. Nior
tugadh faoi deara aon difriochtai ata dbhartha go clinicitil i gcogaschinéitic elvitegravir né cobicistat
idir daoine a bhfuil lagt dudnach moér orthu agus suibiachta shlaintitla. Nil ga le coigeartu daileog ar
elvitegravir nd cobicistat d'othair a bhfuil lagi duanach orthu. In suibiachta a bhfuil imréiteach
creatinine faoi bhun 50 mL/néiméad acu n6 a bhfuil galar duanach céim deiridh ag teastail uathu,
méadaiodh Cmax, agus AUC emtricitabine agus tenofovir (féach roinn 4.4).

Lagl heptach

Is é an t-ae a mheitibilit agus a dhibirt go priomha ag an ae elvitegravir agus cobicistat. Rinneadh
staidéar ar chdgaschinéiteach d’elvitegravir cobicistat-treisithe in suibiachta nach bhfuil ionfhabhtaithe
le VEID 1 a raibh lagt dudnach mor orthu. Nior tugadh faoi deara aon difriochtai ata dbhartha go
clinicidil i gcégaschinéitic elvitegravir nd cobicistat idir daoine a bhfuil lagu duanach mor orthu agus
suibiachta shlaintitla. Nior tugadh faoi deara aon difriochtai ata abhartha go clinicidil i
gcogaschinéitic elvitegravir né cobicistat idir daoine a bhfuil lagt duanach moér orthu agus othair
shlaintiula. Nil staidéar déanta ar éifeacht lagu heipiteach trom ar chogaschinéitic elvitegravir no
cobicistat. Ni dhearnadh staidéar ar chégaschinéitic emtricitabine in suibiachta le lagl heipiteach;
afach, ni dhéantar emtricitabine a mheitibili go mér le heinsimi ae, mar sin ba cheart tionchar lagu ae
a theorannu Nior breathnaiodh athruithe dbhartha clinicidla i gcégaschinéitic tenofovir in othair le lagu
heipiteach. D& bhri sin, ni ga aon choigeart daileog tenofovir disoproxil in othair le lagu hipiteach.
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Heipititeas B agus/né comh-ionfhabhtu vireas heipititeas C

Nil meastoireacht iomlan déanta ar chégaschinéitic emtricitabine agus tenofovir disoproxil in othair
ata ionfhabhtaithe le vireas heipititeas B agus/n6 C. Leirigh sonrai teoranta ¢ anailis chogaschinéiteach
daonra (n = 24) nach raibh aon éifeacht chlinicitil &bhartha ag ionfhabhtu vireas heipititeas B agus/no
C ar nochtadh d’elvitegravir treisithe.

Toircheas aqus iarthuismidh

Léirigh na torthai a tuairisciodh ¢ staidéar ionchasach (IMPAACT P1026s) go n-eascraionn cdireéil le
cobicistat agus elvitegravir ina bhfuil réimeanna le linn toirchis le neamhchosainti elvitegravir agus
cobicistat nios isle (Tabla 5).

Tabla 5: Athruithe ar pharaiméadair chdgaschinéiteach 6 staidéar IMPAACT P1026s le
haghaidh elvitegravir agus cobicistat i mné a fhaigheann réimeas ina bhfuil cobicistat agus
elvitegravir le linn an dara agus an triu raithe toirchis i gcomparaid le sonrai iarthuismidh
péireailte

Meén-athra % de cobicistat
paraiméadair cégaschinéiteach?

Comparaid le sonrai
iarthuismeadh péireailte

Mean-athra % de elvitegravir
paraiméadair cégaschinéiteach g?

AUCy4 Cuas: Cxu AUCy4 Cuas: Cx
2T/PP,n=14 l 2490 1 8% | 819%" | 449%° | 2804b | 609%0°
3T/PP,n=24 l 44%P | 28%" | 899%° | 59%" | 3804P | 769%°

2T = dara trimester; 3T = tri0 trimester; PP = iarbhreithe
a compardidi péireéailte
b P<0.10 i gcompardid leis an iarthuismeadh

5.3 Sonrai sdbhailteachta réamhchlinicitla

Bhi Elvitegravir diGltach i dtastail s6-ghineachta baictéarach in vitro (tastail Ames) agus diultach i
measunu micreanuicléas francach in vivo ag daileoga suas le 2,000 mg/kg. | dtastail shaobhadh
crémasOmach in vitro, bhi elvitegravir didltach le gniomhacht( meitibileach; Mar sin féin,
breathnaiodh freagra débhrioch gan gniomhachta.

Ni raibh cobicistat s6-ghineach no clastaigineach i ngnath-thastalacha géineatocsaineachta. Tugann
staidéir coinin ex vivo agus staidéir madrai in vivo le fios go bhfuil cumas iseal ag cobicistat le
haghaidh fadu QT, agus féadfaidh sé an t-eatramh PR a shineadh beagéan agus laghdu ar fheidhm
méadailineach chlé ag tichan ar a laghad 11 huaire nios airde na an nochtadh daonna ag an déileog
laethuil molta 150 mg. | staidéar clinicitil daonna ar 35 abhar slaintidil, léirigh macallagraim a
rinneadh ag bunline agus tar éis 150 mg cobicistat a fhail uair amhain sa 14 ar feadh 15 la ar a laghad
nach raibh aon athr cliniciuil suntasach ar fheidhm na bhfiontar clé.

Nior léirigh staidéir atairgthe i bhfrancaigh agus coinini aon tionchar ar pharaiméadair cupléla,
torthdlachta, toirchis né féatais. Mar sin féin, tugadh faoi deara caillteanas méadaithe iar-ionchlannu
agus meéchain féatais laghdaithe i bhfrancaigh a bhain le laghduithe suntasacha ar mheéchan coirp na
maéthar ag 125 mg/kg/1a.

Nior léirigh staidéir fhadtéarmacha carcanaigineachta béil le elvitegravir agus cobicistat aon
acmhainneacht carcanaigineach i lucha agus francaigh.

Ni nochtann sonrai neamhchlinicidla aon ghuais ar leith do dhaoine bunaithe ar ghnathstaidéir ar
chogaseolaiocht sabhailteachta, ar thocsaineacht ildaileoige, ar ghéineatocsaineacht, ar acmhainn
charcanaigineach, ar thocsaineacht don atéirgeadh agus don fhorbairt.

Ni nochtann sonrai neamhchlinicidla aon ghuais ar leith do dhaoine bunaithe ar ghnathstaidéir ar
chogaseolaiocht sabhailteachta, ar thocsaineacht ildaileoige, ar ghéineatocsaineacht, ar acmhainn
charcanaigineach, ar thocsaineacht don atairgeadh agus don fhorbairt. | measc na dtorthai i staidéir ar
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thocsaineacht ildhaileog i bhfrancaigh, madrai agus mhoncai ag leibhéil nochta ata nios mé na né
cothrom le leibhéil nochta clinicitla agus a d’fhéadfadh a bheith abhartha d’dsaid chliniciuil ta
tocsaineacht duanach agus cndmh agus laghdu ar thitichan fosfaite séiream. Rinneadh diagndis ar
thocsaineacht chndmh mar osteomalacia (moncai) agus dlis mianrai cnamh laghdaithe (BMD)
(francaigh agus madrai). Nior I€irigh staidéir atairgthe i bhfrancaigh agus coinini aon tionchar ar
pharaiméadair cuplala, torthulachta, toirchis nd féatais. Mar sin féin, laghdaigh tenofovir disoproxil an
t-innéacs inmharthanachta agus meachan na laonna i staidéir ar thocsaineacht peri-iarbhreithe ag
daileoga tocsaineacha mathar.

Ta na substainti gniomhacha elvitegravir, cobicistat agus tenofovir disoproxil leaninach sa
chomhshaol.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de natdmhain

Croi taibléad

Soidiam trascharmallés (E468)
Ceallal6is hiodrocsapréipile (E463)
lachtds (mar monaihiodrait)
Stéarait maignéisiam (E572)
Ceallal6s micreacriostalach (E460)
Dé-ocsaid sileacain (E551)

Sodiam lauryl sulfait

Scannén-braite

Loch alimanaim Carmine Indigo (E132)
Macrogol 3350 (E1521)

Alcdl polaivinile (pairteach hidrealaithe) (E1203)
Talc (E553b)

Dé-ocsaid tiotainiam (E171)

Ocsaid iarainn bui (E172)

6.2 Neamh-chomhoiriunachtai

Ni bhaineann le habhar.

6.3  Seilfré

3 bliain.

6.4 Réamhchuraimi storala ar leith

Storail sa phacaiste bunaidh d’fhonn a chosaint 6 taise. Coinnigh an buidéal dinta go docht.

6.5 Nadur agus abhar an choimeadain

Buidéal poileitiléin ard-dltis (HDPE) le dunadh polaproipiléine leanbh-dhionach ina bhfuil 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus trisiccant gl6thach shilice.

Téa na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartain sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannén-bhrataithe agus cartain sheachtracha ina bhfuil 90 (3 buidéal as 30) taibléad
scannén-bhrataithe.

Ni féidir gach méid paicéid a chur ar an margadh.
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6.6 Réamhchuraimi stérala ar leith

Ba chair aon tairge iocshlainte n6 dbhar dramhaiola nar Usaideadh a dhiuscairt de réir na riachtanas
aitiuil.

7. SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

(;ontae Corcai, T45 DP77

Eire

8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA
AE/1/13/830/001

AE/1/13/830/002

9. DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE
Data an chéad Udaraithe: 24 Bealtaine 2013

Déta an athnuachana is déanai: 19 Aibredn 2018

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

{MM/BBBB}

Ta faisnéis mhionsonraithe ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta Leigheasra Eorpai
http://www.ema.europa.eu.
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IARSCRIBHINN 11

MONAROIR(I) FREAGRACH MAIDIR LE BAISCEANNA A
EISIUINT

COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR
AGUS USAID

COINNIOLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA

COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE hUSAID
SHABHAILTE EIFEACHTACH AN TAIRGE [OCSHLAINTE
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A.  MONAROIR(I) FREAGRACH MAIDIR LE BAISCEANNA A EISIUINT

Ainm agus seoladh an mhonaréra/na monardiri atd freagrach as baisceanna a eisitint

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

B. COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR AGUS USAID

locshlainte faoi réir oideas liachta srianta (féach larscribhinn I: Achoimre ar Shaintréithe Tairgi,
roinn 4.2).

C. COINNTQLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN UDARAITHE
MARGAIOCHTA

. Tuarascalacha tréimhsiala chun data maidir le sabhailteacht (PSURanna)

Ta na riachtanais maidir le PSURanna faoin tairge iocshlainte seo a chur isteach leagtha amach sa
liosta de dhatai tagartha an Aontais (liosta EURD) a fhordiltear faoi Airteagal 107¢(7) de Threoir

2001/83/CE agus aon nuashonruithe ina dhiaidh sin ata foilsithe ar thairseach gréasain leigheasra

Eorpach.

D.  COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE hUSAID SHABHAILTE
EIFEACHTACH AN TAIRGE [OCSHLAINTE

. Plean bainistithe riosca (PBR)

Déanfaidh sealbhdir an udaraithe margaiochta (SUM) na gniomhaiochtai agus na hidirghabhéalacha
riachtanacha maidir le faireachas cdgas a shonraitear sa PBR comhaontaithe a chuirtear i lathair i
Moddl 1.8.2 den udari margaiochta agus aon nuashonruithe comhaontaithe ina dhiaidh sin ar an PBR.

Ba choir PBR nuashonraithe a chur isteach:

o Ar iarratas 6n nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach;

. Gach uair a athraitear an coras bainistithe riosca, go hairithe mar thoradh ar fhaisnéis nua a fhail
a bhféadfadh athrd suntasach ar an bpréifil sochair/riosca a theacht aisti n6 mar thoradh ar
sprioc thabhachtach (maidir le faireachas cdgas né ioslaghdu riosca) a bhaint amach.
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IARSCRIBHINN 111

LIPEADU AGUS BILEOG PHACAISTE
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A. LIPEADU
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SONRAI LE CUR AR AN bhFORPHACAISTIOCHT AGUS AN NEASPHACAISTIOCHT

LIPEADU BUIDEAL AGUS CARTAN

1.  AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg taibléad ata brataithe - le scannan
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil

2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GNIOMHACHA

Ta 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabine agus 245 mg de tenofovir
disoproxil (comhionann le 300 mg de tenofovir disoproxil fumarate n6 136 mg de tenofovir) i ngach
taibléad atd scannan-brataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta monaihiodrait lachtdis ann, féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

30 taibléad scannan-brataithe.
30 taibléad.

90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe.
90 (3 buidéal as 30) taibléad.

‘ 5. MODH AGUS BEALACH/BEALAI TABHARTHA

Léigh an bhileog phacdiste roimh Gsaid.

Usaid 6 bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRG’E IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

| 8. DATAEAGA

EXP
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0. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail sa phacaiste bunaidh d’fhonn a chosaint 6 taise. Coinnigh an buidéal dunta go docht.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI IOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/13/830/001 30 taibléad scannan-brataithe
EU/1/13/830/002 90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe

13. UIMHIR BHAISC

Lot

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Stribild [Pacéistit seachtrach amhain]

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachdd 2T ina bhfuil an t-aitheantdir uathuil san aireamh. [Pacdistiu seachtrach amhain]

| 18.  AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE

PC {uimhir}
SN {uimhir}
NN {uimhir}
[Pacaistit seachtrach amhain]
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B. BILEOG PHACAISTE
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Bileog phacaiste: Faisnéis don usaideoir

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg taibléad ata brataithe - le scannan
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil

Léigh an bhileog seo ar fad go cruinn sula dtoséidh tu an cdgas seo a thogail mar go bhfuil

faisnéis thdbhachtach inti duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastodh uait i a Iéamh aris.

- M4 ta aon cheist eile agat, fiafraigh de do dhochttir nd do phoitigéir.

- Duitse amhain a ordaiodh an cdgas seo. Na cuir ar aghaidh chuig daoine eile é. D’fhéadfadh sé
dochar a dhéanamh doéibh, fii més ionann na comharthai breoiteachta ata orthu agus a bhi ort
féin.

- M@ bhionn aon fho-iarsmai ort labhair le do dhochtlir n6 do phoitigéir. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad até sa bhileog seo

Cad é Stribild agus cén Usaid a bhaintear as

An t-eolas a theastaionn uait sula dtogann ta Stribild.
Conas Stribild a ghlacadh

Fo-iarsmai féideartha

Conas Stribild a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

BRI .

1. Cad é Stribild agus cén Usaid a bhaintear as
Ta ceithre shubstaint ghniomhacha ag Stribild:

elvitegravir, leigheas frithvireasach ar a dtugtar coscaire iontagrais

. cobicistat, teanndaileog (feabhsaitheoir cogaschinéiteach) ar éifeachtai elvitegravir
emtricitabine, leigheas frithviriseach ar a dtugtar coscaire trascriobh aisiompaithe nuicléiside
(NRTI)

o tenofovir disoproxil, leigheas frithvireasach ar a dtugtar coscaire trascriobh aisiompaithe
naicléitide (NtRTI).

Is réimeas taibléad amhain é Stribild chun ionfhabht( vireas easpa imdhionachta daonna (VEID) a
choiredil i ndaoine fasta.

Déagoéiri ionfhabhtaithe VEID até& 12 bhliain d'aois go nios I na 18 mbliana d'aois a mheé 35 kg ar a
laghad agus ar caitheadh leo cheana féin le cégais VEID eile nach bhfuil éifeachtach go hiomlan a
thuilleadh mar gheall ar fhriotaiocht a fhorbairt, né a bhfuil fo-iarsmai mar thoradh orthu.

Laghdaionn Stribild an méid VEID i do chorp. Feabhsoidh sé seo do chéras imdhionachta agus
laghdéidh sé an baol tinnis a fhorbairt a bhaineann le hionfhabhtt VEID.

2. An t-eolas a theastaionn uait sula dtégann ta Stribild.
Na tog Stribild

o Ma té tu ailléirgeach le elvitegravir, cobicistat, emtricitabine, tenofovir, tenofovir
disoproxil,tenofovir, tenofovir disoproxil n6 aon cheann de na comhabhair eile den leigheas
seo ata liostaithe i gcuid 6).

o Ma chuir tu deireadh le coireail le haon leigheas ina bhfuil tenofovir disoproxil ar chomhairle
do dhochtuir tar éis fadhbanna le d'fheidhm dudin.

47



o Ma té ceann de na cdgais seo & nglacadh agat:

- alfisoisin (a Gsaidtear chun faireog phréstatach méadaithe a chaireail)

- aimiddardn, cuinidin (a Gsaidtear chun builleanna croi neamhrialta a cheartt)

- dabigatran (a Uséidtear chun téachtain fola a chosc agus a choireail)

- carbamasaipin, feiniobarbit, feinitin (a Usaidtear chun taomanna a chosc)

- riofaimpicin (a Usaidtear chun eitinn agus ionfhabhtuithe eile a chosc agus a chaireail)

- déhidreaergotamine, ergotamine, ergometrine (a Usaidtear chun tinneas cinn migraine
a chaireail)

- cisapride (a usaidtear chun fadhbanna airithe boilg a mhaolu)

- Wort Naomh Eoin (Hypericum perforatum, leigheas luibhe a Usaidtear le haghaidh
dulagar agus imni) n6 tairgi a bhfuil sé iontu

- lovastatin, simvastatin (a Gsaidtear chun colaistéarél fola a islit)

- pimozide, lurasidone (a Usaidtear chun smaointe n6 mothichain neamhghnacha a
choireail)

- sildenafil (a Usaidtear chun coiredil a dhéanamh ar Hipirtheannas artaireach scamhdgach
- galar scamhdg a dhéanann analaithe deacair)

- midazolam, triazolam a riartar 6 bhéal (a Usaidtear chun cabhru leat codladh agus/n6
imni a mhaolu)

- Ma bhaineann aon cheann diobh seo leat, nior cheart duit Stribild a ghlacadh agus ba chéir
duit insint do do dhochtuir laithreach.

Rabhaidh agus réamhchuraimi
Ni mor duit fanacht faoi chiram do dhochtuir agus ti ag glacadh Stribild

Ni leigheas é an leigheas seo ar ionfhabhtl VEID. Agus tu ag tégail Stribild, d’fhéadfa
ionfhabhtuithe né tinnis eile a bhaineann le hionfhabht( VEID a fhorbairt fés.

Labhair le do dhochtdir né cdgaiseoir sula nglacfaidh tu:

o Labhair le do dhochtlir n6 cogaiseoir ma bhi galar duain ort né ma léirigh tastalacha
fadhbanna le do duain. Beidh do dhochtuir a mheas go ciramach cibé acu a choiredil tu le
teaglaim de Stribild.

Féadfaidh Stribild cur isteach ar do chuid duain. Sula dtosaionn tu ar chéireail, féadfaidh do
dhochtuir tastalacha fola a ord chun d'fheidhm dudin a mheas. Féadfaidh do dhochtlir
tastalacha fola a ordu le linn céiredla chun monatéireacht a dhéanamh ar an gcaoi a n-oibrionn
do duain.

Ni thégtar Stribild de ghnath le cégais eile ar féidir leo damaiste a dhéanamh do na dudin (féach
Cogais eile agus Stribild). Mura féidir é seo a sheachaint, déanfaidh do dhochtdir monatéireacht
ar d'fheidhm dudin uair sa tseachtain.

o Ma ta oistéapdrois ort, ta stair cnamh briste agat n6 ma ta fadhbanna agat le do chnamha.
D’fhéadfadh fadhbanna cnamha (Iéirid mar phian cndmh leantinach n6 ag dul in olcas agus
uaireanta bristeacha mar thoradh air) tarld freisin de bharr damaiste do chealla tubule duan
(féach roinn 4, Fo-iarmhairti féideartha). Inis do dhochttir ma ta pian cndmh nd bristeacha
agat.

Féadfaidh tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le caillteanas mais cnamh freisin.

Trid is trid, t& éifeachtai tenofovir disoproxil ar shlainte cndmh fadtéarmach agus riosca briste
amach anseo in othair fasta agus péidiatraiceach éiginnte.
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o Ma ta fadhbanna ae agat no stair de ghalar ae, heipititeas san direamh. T4 riosca nios airde
ag othair a bhfuil galar ae orthu, lena n-airitear heipititeas B nd C ainsealach, a gcuirtear coireail
orthu le frith-aisvireasach, go dtarléidh aeifeachtai tromchuiseacha agus a d’fhéadfadh a bheith
marfach. M4 t& ionfhabht( heipititeas B agat, breithneoidh do dhochtuir go ciramach an
choiredil is fearr duit.

M4 ta ionfhabhtu heipititeas B ort, breithneoidh do dhochtlir go ciramach an coras coireéla is
fearr duit. T4 sé tAbhachtach gan stop a chur le Stribild a ghlacadh gan labhairt le do dhochtuir:
féach alt 3, N& stop ag glacadh Stribild.

. Ma ta ta os cionn 65 Ni dhearnadh staidéar ar Stribild in othair os cionn 65 bliain d'aois. Ma t&
td nios sine na seo agus ma fhorordaitear Stribild, déanfaidh do dhochtlir monatdireacht
chdramach ort.

- Méa bhaineann aon cheann diobh seo leat, labhair le do dhochtuir sula nglacann tu Stribild.
Cé go bhfuil ta ag togail Stribild
Nuair a thosaionn t0 ag togail Stribild, bi ag faire amach do:

. Aon chomharthai athlasadh n6 ionfhabhtu
. fadhbanna cndmh.

- Ma thugann ti aon cheann de na hairionna seo faoi deara inis do dhochtuir.
Leanai agus 6ganaigh

Ni do leanai ionfhabhtaithe HBV faoi bhun 12 bliana d'aois. Nil staidéar déanta ar Gsaid Stribild i
leanai faoi bhun 12 bhliain d'aois agus a bhfuil meachan nios 10 né 35 kg acu.

Cogais eile agus Stribild

Ta roinnt cdgas nar cheart a ghlacadh riamh le Stribild.
Té siad seo luaite thuas faoin gceannteideal “N4& tog Stribild - M4 t& ceann de na cdgais seo & ghlacadh
agat”.

Inis do do dhochtuir né do chdgaiseoir mé ta aon chogas eile & thogail agat né ma ghlac tu le
déanai. Féadfaidh Stribild idirghniomhd le cogais eile. Mar thoradh air sin, d’fhéadfadh go gcuirfi
isteach ar na méideanna Stribild n6 leigheasanna eile i do chuid fola D’fhéadfadh sé seo do chégais a
stopadh 6 oibriu i gceart, n6 d’fhéadfadh aon fho-iarmhairti a dhéanamh nios measa. | gcasanna
airithe, b'fhéidir go mbeadh ar do dhochtuir do daileog a choigeart(i né do leibhéil fola a sheiceéil

Ta sé tabhachtach go hairithe labhairt le do dhochtlir mé ta aon cheann diobh seo a leanas a
thogail agat:

o cogais ar bith eile ina bhfuil:
- tenofovir disoproxil
- tenofovir alafenamide
- Lamivudine+
- Adefovir dipivoxil

. cdgais a d'fhéadfadh damaiste a dhéanamh do do chuid dudin, airitear mar shamplai:
- aminoglycosides (cosuil le streptomycin, neomycin agus gentamicin), vancomycin (le
haghaidh ionfhabhtuithe baictéaracha)
- foscarnet, ganciclovir, nd cidofovir (le haghaidh ionfhabhtu vireasach),
- amphotericin B,(le haghaidh ionfhabhtl fungais)
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- interleukin 2, ar a dtugtar freisin aldesleukin (chun ailse a chdireail)
- drugai frith-athlastacha neamh-stéardideacha (NSAIDanna, chun pianta cnamh né matain
a mhaold)

Ta sé an-tdbhachtach a insint do dhochtdir ma té td ag cur cogais eile a d'fhéadfadh damaiste a
dhéanamh do dudin.

neamhfungasach, a Usaidtear chun ionfhabhtuithe fungacha a choiredil, mar:

- ketoconazole, itraconazole, voriconazole, fluconazole agus posaconazole

frithvireas, a Uséidtear chun ionfhabhtu heipititeas C a choireail:

- ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir agus sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

antaibheathaigh, a Gséidtear chun ionfhabhtuithe baictéaracha a choiredil lena n-iritear eitinn,

ina bhfuil:

- rifabutin, clarithromycin né telithromycin

frithdhulagrain, a Gsaidtear chun ddlagar a choireail:

- cogais ina bhfuil trazodone né escitalopram

tdmhachain agus hiopndiseach, a Uséidtear chun imni a choireéil:

- buspirone, clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam agus zolpidem

imdhion-bhrinna, a Usaidtear chun freagairt imdhionachta do choirp a rialQ tar éis

trasphlandichain, mar: ciclosporin, sirolimus agus tacrolimus

- ciclosporin, sirolimus agus tacrolimus

cortacaistéardidigh lena n-airitear:

- betamethasone, budesonide, fluticasone, mometasone, prednisone, triamcinolone.

Usaidtear na cgais seo chun ailléirgi, asma, galair athlastacha bputdg, coinniollacha athlastacha

an chraiceann, na suile, na hailt agus na matain agus coinniollacha athlastacha eile a chéireéil.

De ghnath togtar na cégais seo 6 bhéal, ionanald, instealladh né a chuirtear ar an gcraiceann n

ar an tsuil. Mura féidir roghanna eile a Gsaid, nior cheart é a Gsaid ach amhain tar éis

meastdireacht leighis agus faoi dhianmhonat6ireacht ag do dhochtuir le haghaidh fo-thorthai

corticosteroid.

cbgais a Usaidtear chun diaibéiteas a chéireail:

- metformin

piollaire frithghiniinach, a Uséidtear chun toircheas a chosc

cogais mhifheidhm arddchain, a Uséidtear chun impotence a chéiredil, mar:

- sildeinifill, tadalafil agus vardenafil

leigheasanna croi, mar:

- digoxin, disopyramide, flecainide, lidocaine, mexiletine, propafenone, metoprolol,
timolol, amlodipine, diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine agus verapamil

cbgais a Usaidtear chun Hipirtheannas Artaireach Scamhdgach a choireail:

- bosentan

antaithéachtaigh, a Gsaidtear chun téachtain fola a chosc agus a chéireail, mar:

- warfarin, edoxaban, apixaban agus rivaroxaban

broncaileathdiri, a Gsaidtear chun asma agus fadhbanna eile a bhaineann leis an scamhdg a

choireail:

- sailmeitéarol

cégais chun colaistéardl a islid, cosuil le:

- rosuvastaitin, atarvastaitin pravastaitin, fluvastaitine agus piteavastaitin

cbgais a Usaidtear chun guata a choireail:

- coilcicin

frithphlaitini, a Gsaidtear chun an baol téachtain fola a laghdu cosuil le:

- clopidogrel

cogais no forliontai béil ina bhfuil mianrai (ar nés maignéisiam, alimanam, cailciam,

iarann, sinc),cosuil le:

- orliontai mianrai, vitimini (lena n-airitear piollairi ilvitimini), frithaigéid agus
purgoideach
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- Ma ta tu ag glacadh cégais, forlionta béil, antaaigéid n6 purgdéideach bheith mar
thoradh mianrai (cosuil le maignéisiam, alimanam, cailciam, iarann, since), iad a
ghlacadh ar a laghad 4 uair an chloig roimh no ar a laghad 4 huaire tar éis Stribild.

-> Abair le do dhochtdir mé té tu ag glacadh aon cheann de na cdgais seo. N& stop a ghlacadh
Stribild gan teagmhail a dhéanamh le do dhochtuir.

Thoirchis agus beathu ciche

Ma ta t0 ag iompar clainne né ag tabhairt beathu ciche do do leanbh, ma cheapann td gurbh fhéidir go
bhfuil ti ag iompar clainne né mé ta ti ag pleanail leanbh a bheith agat, teigh i gcomhairle le
do dhochttir né do chogaiseoir chun comhairle a thail sula dtogfaidh tu an leigheas seo.

o Abair le do dhochtuir laithreach ma éirionn ta torrach, ma cheapann tu go bhféadfadh tu
a bheith torrach nd ma ta sé beartaithe agat leanbh a bheith agat. Nior chdir do mhna
torracha Stribild a thogéil D'fhéadfadh go laghdédh méid an leigheas seo i do chuid fola le linn
toirchis, rud a d'fhéadfadh é a stopadh 6 oibrid i gceart.

o Usaid frithghinidint éifeachtach agus Stribild & thogail agat.

. N& beathd ciche le linn cdiredla le Stribild. T4 sé seo toisc go dtéann na substainti
gniomhacha sa leigheas seo isteach i mbainne ciche daonna.

o Ni mholtar beathd ciche i measc na mban ata ina gconai le VEID toisc gur féidir ionfhabht(
VEID a chur ar aghaidh chuig an leanbh i mbainne ciche.

o Ma té ta ag beath( ciche, n6 ag smaoineamh ar bheathu ciche, ba choéir duit é a phlé le do
dhochtuir a luaithe is féidir.

Tiomaint agus meaisini a Usaid

Is féidir le Stribild meadhran, tuirse n6 easuan a chur faoi deara. Ma bhraitheann ti meadhranach agus
th ag togail Stribild, na tiomdin agus na hasaid aon uirlisi né meaisini.

Ta lachtés i Stribild

Ma chuir do dhochtdir in ial duit go bhfuil éadulaingt agat ar roinnt sitcrai, déan teagmhail le do
dhochtuir sula nglacfaidh tu an tairge iocshlainte seo.

Ta sbidiam i Stribild

Ta nios 10 nd 1 mmol s6idiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go buntsach
'saor 6 shoidiam'.

3. Conas Stribild a ghlacadh

Tég an cogas seo direach mar a duirt do dhochtuir né do phoitigéir leat i gconai. Fiafraigh de do
dhochtdir né do phoitigéir mura bhfuil td cinnte.

Déagoiri ionfhabhtaithe HBV idir 12 agus nios 10 nd 18 mbliana d'aois a mhea 35 kg ar a
laghad:

. Daoine Fasta: taibléad amhain gach 14, nuair is féidir, le bia.
TAdg an daileog atd molta ag do dhochtuir i gcénai. Ta sé seo chun a chinntit go bhfuil do leigheas

go hiomlan éifeachtach, agus chun an baol go bhforbrofai frithsheasmhacht in aghaidh na céireéla a
laghdu. N4 athraigh an daileog mura n-insionn do dhochtuir duit.
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Ma ta tu ag glacadh cdgais, forlionta béil, antaaigéid né purgoideach ina bhfuil mianrai (amhail
maignéisiam, alimanam, cailciam, iarann, since),iad a ghlacadh ar a laghad 4 huaire roimh né ar a
laghad 4 huaire tar éis Stribild.

Ma thégann ta nios mé Stribild nd mar ba chéir duit

Ma ghlacann tG an iomarca Stribild de thaisme, d'fhéadf4 a bheith i mbaol nios mo fo-iarsmai
féideartha a fhulaingt leis an leigheas seo (féach cuid 4, Fo-iarsmai féideartha).

Déan teagmbhail le do dhochtuir no leis an roinn éigeandala is gaire chun comhairle a fhail. Coinnigh
an buidéal taibléid leat ionas gur féidir leat cur sios a dhéanamh go héasca ar an méid atd déanta agat.

Ma dhéanann tu dearmad Stribild a ghlacadh
Ta sé tabhachtach gan daileog de Stribild a chailleadh.

Ma chailleann ta daileog:

o M4 thugann tu faoi deara laistigh de 18 uair an chloig 6n am a thdgann tu Stribild de ghnéth,
tég an taibléad le bia chomh luath agus is féidir. Glac an taibléad le bia i gcdnai. Fan agus tdg
an chéad daileog eile ag an am rialta.

o Ma thugann tu faoi deara 18 uair an chloig n6 nios md tar éis an ama a thdgann ta Stribild de
ghnéth, déan dearmad faoin daileog a chaill ti. Fan agus t6g an chéad daileog eile, b'fhearr le
bia, ag do ghnéath-am.

Ma chaitheann tu suas nios 14 n4 1 uair an chloig tar éis Stribild a ghlacadh, t6g taiblead eile.
N& stop ag glacadh Stribild

Na stop a ghlacadh Stribild gan teagmhail a dhéanamh le do dhochtuir. Is féidir le stopadh a cur
le Stribild cur isteach go mor ar do fhreagra ar choireail sa todhchai. M4 stoptar Stribild ar chuis ar
bith, labhair le do dhochtuir sula n-atos6idh ti ag glacadh taibléad Stribild.

Nuair a thosaionn do sholathar Stribild ag éiri gann, faigh nios mé 6 do dhochttir n6 6 do
chogaiseoir. Ta sé seo thar a bheith tabhachtach mar go bhféadfadh méadu a bheith tagtha ar an méid
vireas ma stoptar an leigheas ar feadh tréimhse ghearr fit. Féadfaidh an galar a bheith nios deacra
ansin a choiredil.

Ma ta heipititeas B ort, t4 sé thar a bheith tAbhachtach gan do chaoiredil Stribild a stopadh gan labhairt
le do dhochtuir ar dtus. D'fhéadfadh tastalacha fola a bheith ag teastail uait ar feadh roinnt mionna tar
éis stop a chur le coireail. | roinnt othar a bhfuil galar ae n6 cior6is chun cinn orthu, ni mholtar céireail
a stopadh mar d'fhéadfadh do heipititeas a bheith ag dul in olcas.

- Cuir in iul do do dhochtuir laithreach faoi chomharthai nua n6 neamhghnécha tar éis duit an
coireail a chriochnu, go hairithe na hairionna a bhfuil baint agat le hionfhabhtt heipititeas B (ar nds
do chraiceann a bheith bui n6 an chuid bhan de do shuile, fual dorcha “daite le tae”, st6il dhaite
éadroma, caillidint na sul. appetite ar feadh roinnt laethanta n6 nios faide, mothd n6 a bheith tinn,
no pian sa limistéar boilg).

M4 ta aon cheist eile agat maidir le hasaid an leighis seo, cuir ceist ar do dhochtuir né ar do
choégaiseoir.

4, Fo-iarsmai féideartha

Le linn teiripe VEID d'fhéadfadh méadl a bheith ann ar mheéchan agus ar leibhéil lipidi fola agus

glucois. T& sé seo nasctha go pairteach le stil slainte agus saoil athchdirithe, agus i gcas lipidi fola
uaireanta leis na cdgais VEID féin. Beidh do dhochtuir tastail do na hathruithe seo.
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Fearacht gach cogas, d'fhéadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcdgas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine. Agus ionfhabht( VEID a choiredil agat, ni féidir a rd i gconai cé acu an bhfuil cuid de na
héifeachtai nach dteastaionn 6 Stribild n6 ag cogais eile ata & nglacadh agat ag an am céanna, n6 an
galar VEID féin.

Fo-iarsmai tromchuiseacha féideartha: inis do dhochtuir laithreach

o Is fo-iarmhairt neamhchoitianta é acidosis lachtaigh (an iomarca aigéad lachtaigh san thuil) a
d'fhéadfadh a bheith bagrach-bheatha. Tarlaionn acidosis lachtaigh nios minice i mna, go
hairithe ma ta siad réthrom, agus i ndaoine a bhfuil galar ae orthu. D'fhéadfadh na fo-iarsmai
seo a leanas a bheith ina gcomharthai d'aigéaddis lachtaigh:

- analt domhain, tapa

- tuirse né codlatacht

- mothd tinn (masmas), a bheith tinn (urlacan)
- agus pian boilg

- Méa cheapann tu go bhféadfadh aigéaddis lachtach a bheith agat, déan teagmhail le do

dhochtuir laithreach.

¢ Aon chomharthai athlasadh né ionfhabhtd. I roinnt othar a bhfuil ard-ionfhabhtd VEID (SEIF)
orthu agus stair ionfhabhtuithe faille (ionfhabhtuithe a tharlaionn i ndaoine a bhfuil céras
imdhionachta lag acu), d’fhéadfadh comharthai agus comharthai athlasadh 6 ionfhabhtuithe
roimhe seo tarlt go luath tar éis tds a chur leis an gcoiredil fhrith-HIV. Ceaptar go bhfuil na
hairionna seo mar gheall ar fheabhsu ar fhreagra imdhionachta an chorp, rud a chuireann ar
chumas an chorp ionfhabhtuithe a d'fhéadfadh a bheith i lathair gan aon comharthai soiléire a
chomhrac. Chomh maith leis na hionfhabhtuithe faille, d'fhéadfadh neamhoird autoimmune
(coinnioll a tharlaionn nuair a ionsaionn an céras imdhionachta fiochan coirp slaintiuil) tarlu
freisin tar éis duit tost ag glacadh cogais chun coiredil a dhéanamh ar d'ionfhabhtd VEID.
Féadfaidh neamhoird autoimmune tarlt go leor mionna tar €is this na céireala. Ma thugann tu faoi
deara aon chomharthai ionfhabhtaithe n6 comharthai eile cosuil le laige muscle, laige ag tosu sha
lamha agus na cosa agus ag bogadh suas i dtreo trunk an choirp, palpitations, tremor n6
hipirghniomhaiocht, cuir in ial do dhochtuir laithreach chun céireéil riachtanach a lorg.
- Ma thugann tu iad seo n6 aon chomharthai athlasadh no ionfhabhtaithe faoi deara, faigh
cabhair leighis laithreach.

Fo-iarsmai an-choitianta

(d’fhéadfadh tionchar a bheith aige ar suas le 1 as 10 othair faoi chdireail)
o buinneach

ag caitheamh anios

mothd tinn (masmas)

laige

tinneas cinn, meadhran

grios

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:

. laghduithe ar fhosfait san fhuil

) leibhéil méadaithe créitinin ciondis san fhuil a d'fhéadfadh pian matain agus laige a bheith mar
thoradh air

Fo-iarsmai coitianta

(d’fhéadfadh tionchar a bheith aige ar suas le 1 as 100 othair faoi chéireail)

o goile laghdaithe

deacracht codlata(neamhchodladh), aisling neamhghnacha

pian, pian boilg

fadhbanna le diled mar thoradh ar michompord tar éis béili(dispepsia) gaofaireacht
fadhbanna le dilea

le michompord tar éis béili (gaofaireacht)
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o griosa (lena n-airitear spotai dearga n6 blotches uaireanta le spuaiceanna agus at an craiceann), a
d'fhéadfadh a bheith frithghniomhartha ailléirgeacha, tochas, athruithe i dath craicinn lena n-
airitear dorchd an craiceann i paisti

o frithghniomhartha ailléirgeacha eile

o tuirse

o mais chnamh a chailleadh

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:

o comhaireamh cille fola iseal ban (d'fhéadfadh comhaireamh cealla fola ban laghdaithe ti a
dhéanamh nios mo seans maith d'ionfhabht()

o méadu ar shiucra, aigéid sailleacha (trighlicridi), bilirubin i do chuid fola

o fadhbanna ae agus brisean

o creatinin méadaithe i do chuid fola

Fo-iarsmai neamhchoitianta

(d’fhéadfadh tionchar a bheith aige ar suas le 1 as 100 duine)

o smaoineamh féinmharaithe agus iarracht féinmharaithe (in othair a raibh ddlagar né fadhbanna
meabhairshlainte orthu roimhe seo), dulagar

o athruithe ar d'fhual agus pian droim de bharr fadhbanna duéin, lena n-airitear teip duéin

Féadfaidh do dhochtuir tastalacha fola a dhéanamh féachaint an bhfuil do chuid dudin ag obair i

gceart

damaiste do chealla fidin duéin

at an duine, na liopai, na teanga n6 na scornach

pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh na brisean(paincréititeas)

Miondeall meatdin, pian meatain né laige

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feiceail sna tastalacha freisin:
o anemia (comhaireamh cealla fola dearga iseal)

o laghduithe ar photaisiam san fhuil

o athruithe ar do fual

Fo-iarsmai annamh

(d’fhéadfadh tionchar a bheith aige ar suas le 1 as 1,000 duine)

o Acidosis lachtaigh (féach fo-iarmhairti tromchuiseacha féideartha)

craiceann bui no suile bui, tochas, nd pian sa bolg (bolg) de bharr athlasadh an ae (hepatitis)
ae sailleach

athlasadh na dudin (neifriteas)

go leor fual a dhéanamh agus mothd tart (diabéiteas nephrogenic insipidus)

na cnamha a mhaolu (le pian cndmh agus uaireanta bristeacha mar thoradh air)

D'fhéadfadh miondeal( na matan, maolu na gcndmh (le pian cnamh agus uaireanta bristeacha), pian
sna matdin, laige sna matéin agus laghduithe ar photaisiam n¢ fosfait san fhuil tarld mar gheall ar
dhamadiste do chealla feadan dudin.

= Ma éirionn aon cheann de na fo-thorthai tromchuiseach inis do dhochtuir.

Eifeachtai eile a d'fhéadfadh a bheith le feiceail le linn céiredla VEID

The frequency of the following side effects is not known (frequency cannot be estimated from the
available data).
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o Fadhbanna cnamh. D’fhéadfadh roinnt othar a ghlacann cégais fhrith-aisvireasacha teaglaim
ar nds Stribild galar cndmh ar a dtugtar oistéineacrois a fhorbairt (bas fiochain chnamh de bharr
caillteanas solathair fola don chndmh). Ag cur an cineél seo leighis ar feadh i bhfad, ag cur
cortacaistéaroidigh, alcol a 6l, a bhfuil céras imdhionachta an-lag, agus a bheith réthrom,
d’fhéadfadh a bheith ar roinnt de na fachtéiri riosca go leor chun an galar seo a fhorbairt. Is iad
seo a leanas comharthai osteonecrosis:

- righneas ailt
- pianta sna hailt agus pianta (go hairithe na cromain, na gldine agus an ghualainn)
- deacracht le gluaiseacht

Eifeachtai eile i leanai

. Leanai ar tugadh athruithe ar dhath an chraicinn an-choitianta orthu, lena n-airitear athruithe ar
dhath an chraicinn
- dorchadas an craiceann i paisti

o Is minic a bhionn lion iseal cille fola dearga (ainéime) ag leanai.
- d’fhéadfadh sé seo a chur faoi deara an leanbh a bheith tuirseach né as anail

- Méa thugann td aon cheann de na hairionna seo faoi deara inis do dhochtuir.

- Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochttir n6 do phoitigéir. Agus aon fho-
iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh.

Fo-iarsmai a thuairisciu
Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir né do phoitigéir. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Is féidir leat fo-iarmhairti a thuairiscit go

direach freisin trid an gcoras tuairiscithe naisiunta até liostaithe in Aguisin V. Tri fho-iarmhairti a
thuairisciu, is féidir leat cabhru le tuilleadh faisnéise a sholathar faoi shabhailteacht an leighis seo.

5. Conas Stribild a storail

Coimead an cogas seo as radharc agus as aimsid leanai.

N& hisaid an leigheas seo tar éis an data éaga ata luaite ar an mbuidéal agus ar an gcartan i ndiaidh
{EXP}. Tagraionn an data éaga don I deireanach den mhi sin.

Storail sa phacaiste bunaidh d’fhonn a chosaint 6 taise. Coinnigh an buidéal dinta go docht.

N4 caith uait aon chdgas tri fhuiolluisce nd dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cdgais nach n-
Usaideann td a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.
6. Inneachar an phacaiste agus faisneis eile

Cad ata i Stribild

Is iad na substainti gniomhacha elvitegravir, cobicistat, emtricitabine agus tenofovir disoproxil |
ngach taibléad brataithe scannain Stribild t4 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de
emtricitabine agus 245 mg de tenofovir disoproxil (comhionann le 300 mg de tenofovir disoproxil
fumarate né 136 mg de tenofovir).

Is iad na comhabhair eile

Croi taibléad:

Soidiam trascharmallés (E468), hidrocsaproipile ceallalds (E463), lachtés monaihiodrai, stéarait
maignéisiam (E572), ceallalésach micriostalta (E460), dé-ocsaid sileacain (E551), sulfait lairile
soidiam.
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Scannan-bhrataithe:
Loch indeag6 cairmin alimanaim (E132), macragol 3350 (E1521), alcol polaivinile (hidreald go
péairteach) (E1203), talc (E553Db), dé-ocsaid tiotainiam (E171), ocsaid iarainn bui (E172).

Cad é an chuma ata ar Stribild agus abhar an phacaiste

Is taibléad glasa, munlaithe capsuil iad na taibléid brataithe iad Stribild, agus iad ioschabhradh ar
thaobh amhain le “GSI” agus an uimhir “1” timpeallaithe ag bosca cearnach ar an taobh eile den
taibléad Ta triomuchain gldthach shilice i ngach buidéal nach mér a choinnedil sa bhuidéal chun
cabhr( le do thaibléid a chosaint). Ta an triomachain gl6thach shilice le fail i saicin nd ceanastar ar
leith agus nior chdir é a shlogadh.

Ta na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartain sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-brataithe agus 90 (3 bhuidéal de 30) taibléad scannan-brataithe. Ni féidir gach méid paicéid a
chur ar an margadh.

Sealbhdir an Udaraithe Margajochta
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77

Eire

Monarair:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

Maidir le haon fhaisnéis faoin gcogas seo, téigh i dteagmhail le hionadai aitidil Shealbhoir an
Udaraithe Margaiochta:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
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E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

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

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

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

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

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

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: + 48 22 262 8702

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

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: +40 31631 18 00

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

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

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

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

An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)

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

Rinneadh athbhreithnil den uair dheireanach ar an mbileog seo i <{MM/BBBB}> <mi YYYY}>

Ta faisnéis mhionsonraithe faoin leigheas seo ar fail ar shuiomh gréasain an Ghniomhaireacht
Leigheasra Eorpach: http://www.ema.europa.eu.
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IARSCRIBHINN IV

CONCLUIDI EOLAIOCHA AGUS FORAIS LE hAGHAIDH ATHRU AR THEARMAI AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA/NA N-UDARUITHE MARGAIOCHTA
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Concluidi eolaiocha

Agus Tuarascéil Mheastnaithe PRAC maidir le PSUR/PSURanna le haghaidh cobicistat / elvitegravir
/ emtricitabine / tenofovir disoproxil & gcur san &ireambh, is iad seo a leanas concluidi eolaiocha PRAC:

| bhfianaise na sonrai ata ar fail ar laghdu dlis mianrai cnamh 6 thrialacha clinicitla, an litriocht,
tuarascalacha spontaineacha, measann an PRAC go bhfuil féidearthacht réastnach ar a laghad ag baint
le caidreamh cuiseach idir cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir disoproxil agus dlus
mianrai cnamh. Mheas an PRAC freisin gur cheart an rabhadh/réamhchdram reatha ar éifeachtai
Cnambh a neartd tuilleadh. Bhain an PRAC de thatal as gur cheart faisnéis faoi thairgi tairgi ina bhfuil
cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir disoproxil a least da réir sin.

Tar éis athbhreithnil a dhéanamh ar an moladh 6 PRAC, aontaionn CHMP le concliidi foriomlana
PRAC agus leis na forais le haghaidh molta.

Forais le haghaidh athri ar théarmai an Udaraithe Margaiochta/na nUdaruithe Margaiochta
Ar bhonn na gconcluidi eolaiocha le haghaidh cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir
disoproxil ta CHMP den tuairim go bhfuil an chothromaiocht idir riosca agus tairbhe an tairge
iocshlainte/na dtairgi iocshlainte ina bhfuil cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir
disoproxil gan athru faoi réir na n-athruithe até beartaithe a chur i bhfeidhm ar fhaisnéis an tairge.

Molann CHMP gur cheart téarmai an Udaraithe Margaiochta/na nUdaruithe Margaiochta a athru.
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