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ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg elvitegravir, 150 mg kobicisztat, 200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (ami
300 mg tenofovir-dizoproxil-fumaratnak vagy 136 mg tenofovirnak felel meg) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

10,4 mg laktéz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Z6ld, kapszula alakd, 20 mm x 10 mm méretli filmtabletta, melynek egyik oldalan ,,GST” felirat, a
masik oldalan pedig egy négyzet alak(i mez6ben 16v6 ,,17-es szam szerepel mélynyomaéssal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Stribild olyan, 18 éves és id6sebb felnéttek human immundeficiencia virus (HIV-1) fert6zésének
kezelésére javallott, akik kordbban nem részestiltek antiretrovirélis terapiaban, vagy olyan HIV-1-gyel
fertdzottek, amely nem rendelkezik a Stribild harom antiretroviralis hatbanyaganak barmelyikével
szembeni rezisztencidval jard ismert mutécioval (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A Stribild olyan, a 12. életéviket betoltott, de 18 évesnél fiatalabb, legalabb 35 kg testtomegii
serdiilok HIV-1 fert6zésének kezelésére is javallott, akiknél a HIV-1 fert6zés mellett nem all fenn
semmilyen ismert, a Stribild készitményben megtalalhaté harom antiretroviralis szer barmelyikével
szembeni rezisztenciaval 6sszefliggd mutacio, és akik olyan toxicitast tapasztaltak, amely kizarja a
tenofovir-dizoproxilt nem tartalmazé egyéb kezelések alkalmazasat (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazas
A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolas

Felnéttek, valamint 12 éves és idésebb, legalabb 35 kg testtomegii serdiilék: Napi egy tabletta, étkezés
kozben bevéve.

Ha a beteg a szokasos bevételi id6ponttol szamitott 18 6rén bellil elfelejt bevenni egy Stribild adagot,
a beteg a lehetd leghamarabb vegye be a Stribild-et étkezés kdzben, és folytassa a szokésos adagolast.
Ha tobb mint 18 ora telt el a Stribild adag kihagyésa 6ta, és mar majdnem elérkezett a kdvetkezo adag
bevételének ideje, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot, hanem egyszeriien folytassa a szokasos
adagolast.

Ha a Stribild bevételét koveté 1 6ran bellil a beteg hany, be kell venni egy mésik tablettat.



Kildnleges betegcsoportok

1dos betegek

Nem allnak rendelkezésre adatok, melyek alapjan javaslatot lehetne tenni a 65 éven fellili betegek
esetén alkalmazhatd adagokra vonatkozoan (lasd 4.4 és 5.1 pont). A Stribild el6vigyazattal
alkalmazhat6 id6s betegeknél (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodasban szenvedo felndttek

Nem szabad a Stribild-kezelést megkezdeni azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
70 ml/min-nél alacsonyabb (lasd 4.4 és 5.2 pont). A Stribild-kezelés megkezdésével kapcsolatban az
olyan betegeknél, akiknek a kreatitin-clearance-e 90 ml/min-nél alacsonyabb, lasd a 4.4 pontot.

Amennyiben a Stribild-kezelés ideje alatt a kreatinin-clearance 50 ml/min ala csékken, a Stribild-
kezelést abba kell hagyni, mivel az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil esetében ddzisintervallum
modositasra van sziikség, és ezt az allando 0sszetételli tablettaval nem lehet elérni (lasd 4.4 és

5.2 pont). Azon betegekkel kapcsolatban, akiknek a Stribild-kezelés ideje alatt a kreatinin-clearance-e
70 ml/min al esik, lasd a 4.4 pontot.

Vesekarosodasban szenvedé gyermekek és serdiilok
A 18 év alatti, vesekarosodasban szenved6 gyermekek és serdiilék esetében a Stribild alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Madjkarosodas

Enyhe (Child-Pugh A osztaly) vagy kozepes mértéki (Child-Pugh B osztaly) méajkarosodasban
szenvedb betegek esetében nem sziikséges dozismodositas. A Stribild-et nem vizsgaltak sulyos
majkarosodasban (Child-Pugh C osztaly) szenved6 betegeknél. Ezért a Stribild alkalmazasa nem
javasolt stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Ha az egyidejii HIV- és hepatitis B virus (HBV) fertézésben szenvedd betegeknél a Stribild-kezelést
megszakitjak, akkor ezeknél a betegeknél gondosan figyelni kell a hepatitis exacerbatiojanak jeleit
(lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Stribild biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nél kisebb testtomegii
gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazés médija

A Stribild tablettat naponta egyszer, per os, étkezés kizben kell bevenni (lasd 5.2 pont).
A filmtablettét tilos szétragni vagy 6sszetorni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Azok a betegek, akiknél nephrotoxicitas miatt korabban megszakitottak a tenofovir-dizoproxillal
torténd kezelést, fiiggetlentil attol, hogy a vesét érintd hatasok a megszakitas utan visszafordithatok
voltak-e vagy sem.

Az olyan gyogyszerekkel valo egyuttes alkalmazés ellenjavallt, melyek jelentdsen fliggnek a CYP3A
clearance-ét6l, és amelyek plazmakoncentracioi a stlyos és/vagy életet veszélyeztetd eseményekhez
tarsithatd. Ezért a Stribild egylittes alkalmazasa kerlilend6 azokkal a gyogyszerekkel, amelyek tobbek
kozt a kovetkezdket tartalmazzak (lasd 4.5 pont):

o alfa-1-adrenoreceptor antagonistak: alfuzozin
o antiarritmias szerek: amiodaron, kinidin



ergotszarmazékok: dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin

a gyomor-bélrendszer motilitasat befolyasol6 szerek: ciszaprid

HMG-CoA-reduktaz inhibitorok: lovasztatin, szimvasztatin
neuroleptikumok/antipszichotikumok: pimozid, lurazidon

PDE-5-inhibitorok: szildenafil, melyet pulmonalis artérias hypertonia kezelésére alkalmaznak
szedativumok/hipnotikumok: oralisan alkalmazott midazolam, valamint triazolam

Az olyan gybdgyszerekkel vald egyiittes alkalmazas ellenjavallt, melyek jelentés mértékben
indukalhatjak a CYP3A-t a virologiai valasz megsziinésének lehetdsége, valamint a Stribild-del
szemben esetlegesen kialakulo rezisztencia miatt. Ezért a Stribild egyiittes alkalmazasa keriilend6
azokkal a gydgyszerekkel, amelyek tobbek kozt a kovetkezét tartalmazzak (lasd 4.5 pont):

. antikonvulziv szerek: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
o antimikobakteridlis szerek: rifampicin
. gyogynovénykészitmények: kdzonséges orbanctii (Hypericum perforatum)

Egyidejii alkalmazas dabigatran-etexilattal, amely a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja, ellenjavallt
(l&sd 4.5 pont).

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A vesére és csontokra gyakorolt hatdsok felndttekben

Vesére gyakorolt hatdsok

Az emtricitabin és tenofovir elsésorban a vesén keresztiil tavozik a szervezetbdl glomerularis filtracio
és aktiv tubularis szekrécid révén. A tenofovir-dizoproxil klinikai alkalmazésa soran
veseelégtelenségrol, vesekarosodasrol, emelkedett kreatinin-szintrél, hypophosphataemiarol és
proximalis tubulopathiar6l (beleértve a Fanconi-szindromat is) szdmoltak be (lasd 4.8 pont).

Jelenleg nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok annak megéallapitasara, hogy a
tenofovir-dizoproxil kobicisztattal torténé egyidejii alkalmazasa egyiitt jar-e a vesével kapcsolatos
mellékhatasok fokozott kockazatival azokhoz a terapidkhoz képest, amelyek kobicisztat nélkil
tartalmazzak a tenofovir-dizoproxilt.

Azok a betegek, akiknél nephrotoxicitas miatt korabban megszakitottak a tenofovir-dizoproxillal
torténd kezelést, fliggetleniil attol, hogy a vesét érintd hatasok a megszakitas utan visszafordithatok
voltak-e vagy sem, nem kezelhet6k Stribild-del (lasd 4.3 pont).

A vesék monitorozasa

A Stribild-kezelés megkezdése elott

Minden betegnél el kell végezni a kreatinin-clearance kiszamitasat, valamint a vizelet gliikoz- és
fehérjeszintjének meghatarozéasat. Nem szabad a Stribild-kezelést megkezdeni azoknal a betegeknél,
akiknek a kreatinin-clearance-e 70 ml/min-nél alacsonyabb. A Stribild-kezelés megkezdése nem
javasolt azon betegek esetében, akiknek a kreatinin-clearance-e < 90 ml/min, kivéve, ha a
rendelkezésre allo kezelési lehetdségek attekintése utan ugy vélik, hogy a Stribild az elényben
részesitendd kezelés az adott beteg szamara.

A Stribild-del térténd kezelés alatt

A kreatinin-clearance-t, szérum foszfat-, vizelet gliikdz- és fehérjeszintet a Stribild-terapia elsé évében
négyhetente, majd hdromhavonta kell ellendrizni. Vesekarosodas szempontjabol veszélyeztetett
betegeknél a vesemiikodés ennél gyakoribb ellenérzése sziikséges.

crcr

enyhe emelkedését, valamint a kreatinin-clearance enyhe csokkenését (lasd 4.8 pont). Azoknal a
betegeknél, akiknél a szérum kreatininszint igazoltan 26,5 pmol/I-t (0,3 mg/dl) meghaladé mértékben
emelkedett a kiindulasi értékhez képest, gondosan ellendrizni kell a biztonsagossagot a vesemiikddés
tekintetében.



Lasd még a , Mds gyogyszerekkel valé egyidejii alkalmazds” cimii részt alabb.

A vesékkel kapcsolatos kezelés

Ha a szérum foszfatszintje < 0,48 mmol/l (1,5 mg/dl), vagy ha a kreatinin-clearance 70 ml/min-nél
alacsonyabb értékre csokken, egy héten belul meg kell ismételni a vesefunkcio-vizsgélatot, beleértve a
vércukorszint, a vérkaliumszint, valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (lasd 4.8 pont). Javasolt a
Stribild-kezelés megszakitisa olyan betegeknél, akiknek a kezelés soran a kreatinin-clearance—e

< 70 ml/min ala esik, kivéve, ha Ugy vélik, hogy az adott beteg tekintetében az antiretroviralis
hat6éanyagok ezen kombinacidjanak potencialis elényei meghaladjak a kezelés folytatasabol fakado
lehetséges kockazatokat. A Stribild-kezelés megszakitasa a vesefunkcio progressziv hanyatlasa esetén
is megfontolandd, amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg.

A Stribild-kezelést meg kell szakitani olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e bizonyitottan
50 ml/min al& esik (mivel a szlikséges dozistartomany-modositas allandd Gsszetételi tablettaval nem
valosithaté meg), vagy a szérum foszfatszintje 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) al& csokken, (lasd 4.2 és

5.2 pont).

Csontra gyakorolt hatdsok

A csontrendellenességek, mint az osteomalacia, amely tartds vagy romlé csontfajdalomként jelenhet
meg, és amelyek néha csonttéréshez vezetnek, a vese tenofovir-dizoproxil ltal kivaltott proximalis
tubulopathigjaval hozhatok ¢sszefliggésbe (lasd 4.8 pont).

A GS-US-236-0103, I11. fazisu vizsgalat soran a BMD-t 120, nem véletlenszeriien kivalasztott
vizsgélati alanyt magaba foglalé alcsoportban értékelték (Stribild-csoport: n = 54; ritonavirral
felerésitett hatast atazanavir (ATV/r) plusz emtricitabin (FTC)/tenofovir-dizoproxil csoport: (n = 66).
A BMD a vizsgalat kezdetét6l a 144. hétre bekovetkezett atlagos szazalékos csokkenése hasonlé volt a
Stribild-csoportban, mint az ATV/r+FTC/tenofovir-dizoproxil csoportban a lumbalis gerinc teriiletén
(-1,43% versus -3,68%) és a csipd teriiletén (-2,83% versus -3,77%). A GS-US-236-0102 és a
GS-US-236-0103, 111. fazisu vizsgalatok soran a Stribild csoportban 27 vizsgéalati alany esetében
(3,9%), az EFV/FTC/tenofovir-dizoproxil csoportban 8 vizsgalati alany esetében (2,3%), az
ATV/r+FTC/tenofovir-dizoproxil csoportban pedig 19 vizsgalati alany esetében (5,4%) fordult el6
csonttorés.

A csontsiiriiség (bone mineral density, BMD) cs6kkenését figyelték meg a tenofovir-dizoproxil-
kezelés mellett, randomizalt, kontrollos, legfeljebb 144 hétig tarté klinikai vizsgalatokban, HIV- vagy
HBV-fert6zott betegeknél. A BMD csokkenése altalaban javult a kezelés abbahagyasat kovetden.

Egyéb (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a BMD-ben bekdvetkezett legkifejezettebb
csokkenést a megerdsitett hatast proteaz-inhibitort tartalmazo kezelés részeként
tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél tapasztaltak. Osszességében, tekintettel a
tenofovir-dizoproxilhoz tarsuld csontrendellenességekre és a tenofovir-dizoproxilnak a csont
allapotara és a torési kockazatra gyakorolt hatasara vonatkozd hosszu tavi adatok korlatozottsagara,
azoknal az osteoporosisos betegeknél, akiknek az anamnézisében csonttorés szerepel, megfontolandd
mas kezelések alkalmazésa.

Amennyiben gyanithat a csontrendellenességek megjelenése, vagy azt kimutatjak, megfeleld
szakemberhez kell fordulni.

A vesére és csontokra gyakorolt hatdsok gyermek- vagy serdiilékort betegeknél

A tenofovir-dizoproxil csont- és nephrotoxicitasdnak hosszi tavu hatasai bizonytalanok. Emellett a
nephrotoxicitas reverzibilitasa nem allapithaté meg teljes koriien. Ezért a kezelés elény—kockazat-
egyensulyanak megfeleld, eseti alapti mérlegelése, a kezelés alatti megfeleld monitorozas kivalasztasa
(ideértve a kezelés visszavonasaval kapcsolatos dontést is), valamint a kiegészités sziikségességének
megfelelé mérlegelése érdekében multidiszciplinaris megkdzelités javasolt.



Vesére gyakorolt hatdasok

A tenofovir-dizoproxil egyik klinikai vizsgalata (GS-US-104-0352) sorén a 2. eletéviiket bet6ltott, de
12 évesnél fiatalabb, HIV-1 fert6zott gyermek- vagy serdiilékoru betegek esetében a proximalis
renalis tubulopathidnak megfeleld, a vesét érinté mellékhatasokat jelentettek (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A vesék monitorozadsa

A kezelés megkezdése el6tt vesefunkcio-vizsgalatot (kreatinin-clearance, vizelet glikdz- és vizelet
fehérjeszint) kell végezni, a kezelés soran pedig — a HIV-1 fert6zott felnbttekéhez hasonldéan — a
kreatinin-clearance-t, a szérum foszfatszintet, valamint a vizelet glilkoz- és fehérjeszintjét megfigyelés
alatt kell tartani (lasd fentebb).

A vesékkel kapcsolatos kezelés

Ha béarmely, Stribild-et kap6 gyermek- vagy serdiilékora beteg szérum foszfatszintje igazoltan

< 0,96 mmol /1 (3,0 mg / dI), egy héten beltl meg kell ismételni a vesefunkcio-vizsgalatot, beleértve a
veér glukozszintjének és a vér kaliumszintjének, valamint a vizelet gliikozszintjének a vizsgalatat is
(l&sd 4.8 pont, proximalis tubulopathia). Vesemiikodési zavarok gyantja vagy észlelése esetén egy
nefroldgussal konzultélva fontoléra kell venni a kezelés megszakitasat. A Stribild-kezelés
megszakitasa a vesefunkcio progressziv hanyatlasa esetén is megfontolandd, amennyiben egyéb ok
nem azonosithatd. A felnéttekhez hasonléan azokndl a serdiiléknél is szorosan monitorozni kell a
biztonsagossagot a vesemiikddés tekintetében, akiknél a szérum kreatininszint igazoltan

26,5 umol / I-t (0,3 mg / dl) meghaladé mértékben emelkedett a kiindulasi értékhez képest (lasd
fentebb).

Egyidejii alkalmazas és a nephrotoxicitas kockdazata
A felnéttekre vonatkozo ajanldsok alkalmazandok (l1asd alabb, ,,Mas gyogyszerekkel valo egyidejt
alkalmazas”).

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenved6 gyermek- és serdiil6 esetében a Stribild alkalmazasa nem javasolt (lasd
4.2 pont). A Stribild-kezelés vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél nem kezdhetd
meg, és azoknal a betegeknél, akiknél a Stribild-kezelés soran vesekarosodas alakul ki, meg kell
szakitani az alkalmazast.

Csontra gyakorolt hatasok

A tenofovir-dizoproxil BMD-csokkenést idézhet el6. A tenofovir-dizoproxillal 6sszefiiggé BMD-
valtozasok a hosszu tavh csontegészségre és a jovObeni csonttorési kockazatra gyakorolt hatasai
bizonytalanok (lasd 5.1 pont).

Egy HIV-1 fert6zott, korabban kezelésben nem részesiilt, a 12. életéviket betoltott, de 18 évesnél
fiatalabb betegek (n = 50) bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban kismértékli csokkenést figyeltek
meg az atlagos BMD Z-pontszdmokban Stribild-kezelés utan (lasd 4.8 pont).

Amennyiben a gyermek- vagy serdiilékoru betegeknél csontrendellenességeket észlelnek, vagy azok
gyanuja merl fel, endokrinologussal és/vagy nefrologussal torténd konzultacio sziikséges.

Egyideju HIV és hepatitis B vagy C virusfertozésben szenvedd betegek

Krénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegek, akik antiretroviralis kezelést kapnak,
fokozottan veszélyeztetettek stlyos, esetenként végzetes kimenetelii hepatikus mellékhatasok
kialakulasa szempontjabol.

A hepatitis B virussal (HBV) és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fert6zésének optimalis
kezelése érdekében az orvos kovesse a HIV kezelésére vonatkozo aktualis utmutatasokat.

Amennyiben egyidejiileg hepatitis B és C elleni antiviralis kezelést is alkalmaz, kérjik, kdvesse az
illeté gydgyszerek alkalmazasi elGirasait. A Stribild-et nem szabad egytt adni més, tenofovir-



dizoproxilt, lamivudint vagy a hepatitis B virusfert6zés kezelésére alkalmazott adefovir-dipivoxilt
tartalmazé gyogyszerekkel.

A Stribild-kezelés befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegek hepatitisének akut
exacerbatiojaval jarhat. A HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegek allapotat a Stribild-
kezelés befejezése utan tébb honapon &t figyelemmel kell kdvetni klinikai és laboratériumi vizsgalatok
segitségével. Ha sziikséges, indokolt a hepatitis B kezelés megkezdése. Eldrehaladott majbetegségben
vagy cirrhosisban szenvedd betegek esetében a kezelés megszakitasa nem javasolt, mivel a hepatitis
kezelést kovetd exacerbatidja majelégtelenséghez vezethet.

Mijbetegség

Jelentds majmiikodési zavarban szenvedd betegek esetében a Stribild gyogyszerbiztonsagi
jellemzodivel és hatasossagaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. Az emtricitabin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Az elvitegravir, kobicisztat
és tenofovir farmakokinetikajat vizsgaltak kozepes mértékli majkarosodasban szenvedd betegeknél. A
Stribild-et nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban szenvedé betegek (Child-Pugh C osztaly) esetében.
Enyhe (Child-Pugh A osztaly) vagy kozepes mértékii (Child-Pugh B osztaly) méjkarosodasban
szenvedd betegek esetében nincs sziikség a Stribild dozisanak modositasara (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A mér korabban fennall6 majmiik6dési zavarban, tobbek kozott kronikus aktiv hepatitisben szenved6
betegeknél gyakrabban fordulnak el majmiikddési rendellenességek a kombinalt antiretroviralis
terapia (combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért allapotukat az el6irt gyakorlat
szerint figyelemmel kell kdvetni. A méajbetegség stlyosbodasara utalo jelek esetén a kezelés
felfiiggesztése vagy megszakitasa mérlegelendo.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretrovirdlis terdpia soran testtdémeg-ndvekedés, verlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az ¢letmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely konkreét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési irdnyelveket.
A lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.

Mitokondrialis diszfunkcid in utero expozicidt kovetden

A nukleozid/nukleotid analdgok kiilonb6zé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemdknél, akik in utero és/vagy a sziletés utan nukleozid
analdg-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tilnyomorészt zidovudint tartalmazo kezelésekkel
Osszefliggésben Iéptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatdsok haematologiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkan kés6i neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia,
gorcs, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neuroldgiai zavarokrol
van-e sz0. Ezeket az eredmeényeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid anal6g-expozicidnak
kitett gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen etiol6giéju, sulyos klinikai tiinetek,
kilénosen neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis
terapiara vonatkozo nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nék szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivaciés szindréma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcié 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz, vagy a tlinetek stilyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak kozé tartozik a



cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tlinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul Graves-Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasarol szintén
beszdmoltak az immunreaktivacios szindroma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
hoénappal is felléphetnek.

Opportunista fertdzések

A Stribild-kezelésben, vagy barmilyen mas antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél tovabbra is
fennall az opportunista fert6zések vagy a HIV-fert6zéssel jaré mas sz6védmények kialakulasanak
veszélye, ezért a betegeknek szoros klinikai feliigyelet alatt kell maradniuk, melyet a HIV-vel
Osszefliggésbe hozhatd betegségek kezelésében jartas orvosnak kell végeznie.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot és a magasabb testtdmeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
CART-ban részesilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Mas gyogyszerekkel vald egyideju alkalmazas

A Stribild alkalmazasa a HIV-1-fertdzés kezelésében teljes kort terapiaként javallott, és egyéb
antiretroviralis készitményekkel vald egyiittes alkalmazasa tilos (lasd 4.5 pont).

A Stribild nem adhat6 egyutt més, tenofovir-dizoproxilt, lamivudint vagy a hepatitis B-virusfert6zés
kezelésére alkalmazott adefovir-dipivoxilt tartalmazé gyogyszerekkel vagy tenofovir-alafenamidot
tartalmazo gyogyszerekkel.

Egyidejii alkalmazas nephrotoxicus gyogyszerekkel

A Stribild nephrotoxicus gydgyszerekkel — példaul aminoglikozidokkal, amfotericin B-vel,
foszkarnettel, ganciklovirral, pentamidinnel, vankomicinnel, cidofovirral vagy interleukin-2-vel (méas
néven aldeszleukinnel) — valo egyiittes, vagy kozvetleniil ezek utan torténd alkalmazasa keriilend6
(lasd 4.5 pont). Ha a Stribild és a nephrotoxicus szerek egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a
vesefunkciot hetente ellendrizni kell.

Tenofovir-dizoproxillal kezelt és a vesemiikddési zavar kockazati tényezdivel rendelkez6 betegeknél
akut veseelégtelenség eseteirl szamoltak be nagy dézisu vagy tobbféle nem szteroid gyulladasgatld
gyogyszer (NSAID) alkalmazésanak megkezdése utan. Ha a Stribild-et valamilyen NSAID-dal egyutt
alkalmazzak, akkor a vesefunkcidt megfelelden ellendrizni kell.

A fogamzasgatlasra vonatkozo kovetelmények

A fogamzoképes nébetegeknek legalabb 30 pug etinilosztradiolt és progesztagén dsszetevoként
norgesztimatot vagy droszpirenont tartalmaz6 hormonalis fogamzasgatlot, vagy egy masik,
megbizhat6 fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk (1asd 4.5 és 4.6 pont). A Stribild egydittes
alkalmazésat egyéb progesztagéneket tartalmazé orélis fogamzasgatlokkal kertlni kell (lasd 4.5 pont).
A droszpirenon plazmakoncentracioi a Stribild-del torténé egyiittes alkalmazasa soran varhatoan
megemelkednek, és a betegek szoros megfigyelése ajanlott a hyperkalaemia kialakulasanak lehetGsége
miatt (lasd 4.5 pont).

Egyiittes alkalmazas bizonyos hepatitis C virus elleni antiviradlis szerekkel
A tenofovir-dizoproxil és a ledipaszvir / szofoszbuvir, a szofoszbuvir / velpataszvir vagy a
szofoszbuvir / velpataszvir / voxilaprevir egyidejii alkalmazasanal a tenofovir



plazmakoncentraciojanak ndvekedését mutattak ki, kiléndsen akkor, amikor a kombinaciot
tenofovir-dizoproxilt és valamilyen farmakokinetikai hatasfokozot (ritonavirt vagy kobicisztatot)
tartalmazo HIV-kezelési séma mellett alkalmaztak. A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat
ledipaszvir / szofoszbuvir, szofoszbuvir / velpataszvir vagy szofoszbuvir / velpataszvir / voxilaprevir
¢és valamilyen farmakokinetikai hatasfokozo egyidejt alkalmazasa mellett nem igazoltak. A
ledipaszvir / szofoszbuvir, a szofoszbuvir / velpataszvir vagy szofoszbuvir / velpataszvir / voxilaprevir
és a Stribild egyidejii alkalmazasaval jaré lehetséges kockazatokat és eldnyoket — killondsen a
vesemiikodési zavar fokozott kockazataval rendelkezé betegek esetében — mérlegelni kell. A Stribild-
és ledipaszvir / szofoszbuvir-, szofoszbuvir / velpataszvir- vagy

szofoszbuvir / velpataszvir / voxilaprevir-kezelést egyidejiileg kapo betegeknél a
tenofovir-dizoproxillal 6sszefiiggé mellékhatasokat monitorozni kell.

1d6s betegek

65 év feletti betegek esetében kevés adat all rendelkezésre a Stribild-del kapcsolatban. Mivel id6s
betegeknél nagyobb valosziniiséggel fordul el6 csokkent vesemitkodés, ezért az idés betegek
Stribild-kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges.

Terhesség

A terhesség méasodik és harmadik trimesztere soran a kobicisztattal és elvitegravirral végzett egylittes
kezelés hatasara alacsonyabb elvitegravir expoziciot mutattak ki (lasd 5.2 pont). Csdkkennek a
kobicisztat szintek, ezért lehet, hogy a felerésité hatas nem lesz megfeleld. Az elvitegravir expozicid
jelentds csokkenése virologiai sikertelenséghez vezethet, és megndvelheti a HIV fert6zés anyarol
gyermekre valo terjedésének a kockazatat. Ezért a terhesseg folyaman nem szabad Stribild kezelést
kezdeni, azokat a néket pedig, akik teherbe esnek a Stribild kezelés kbzben, masik kezelésre kell
atallitani (lasd 4.6 pont).

Segédanyagok

A Stribild lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Mivel a Stribild elvitegravirt, kobicisztatot, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt tartalmaz, az ezeknél
az egyes hatdéanyagoknal megfigyelt barmilyen interakcio a Stribild mellett is eléfordulhat. A Stribild
teljes korti terapiaként torténd alkalmazasra javallt a HIV-1 fertozés kezelésére, é€s tilos egyéb
antiretroviralis készitményekkel egyiitt alkalmazni. Ezért az egyéb antriretroviralis készitményekkel
(koztlik protedz-inhibitorokkal és nem nukleozid reverz transzkriptéz inhibitorokkal) tapasztalhat6
gyogyszer-gyégyszer interakciérél nincsenek megadva informaciok (lasd 4.4 pont). Interakcios
vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

A kobicisztat egy er6s, a gyogyszer hataismechanizmusan alapuldo CYP3A inhibitor és CYP3A
szubsztrat. A kobicisztat egyben gyenge CYP2D6 inhibitor is, és kismértékben a CYP2D6 altal
metabolizalodik. A kobicisztat altal gatolt transzporterek kozé tartozik a P-gp, a BCRP, az OATP1BI
¢és az OATPIB3.

A Stribild egyiittes alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, melyek els6sorban a CYP3A vagy a CYP2D6
altal metabolizalodnak, illetve a P-gp, BCRP, OATP1B1 vagy OATP1B3 szubsztratjai, az adott
mellékhatasaikat fokozhatja és elnytjthatja (1asd az ,,Egyideju alkalmazas ellenjavallt” cimii és a

4.3 pontot). A Stribild olyan gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazasa, amelyeknek aktiv



metabolitja(i) a CYP3A enzim segitségével képzédnek, csokkentheti ezen aktiv metabolit(ok)

ey

A Stribild egyiittes alkalmazasa a CYP3A-t gatl6 gydgyszerekkel csokkentheti a kobicisztat clearance-
ét, ami a kobicisztat emelkedett plazmakoncentraciojahoz vezethet.

Az elvitegravir gyenge induktor és potencialisan indukalhatja a CYP2C9-et és/vagy az indukalhato
UGT-enzimeket, ennélfogva csokkentheti ezen enzimek szubsztratjainak plazmakoncentraciéjat.

Az elvitegravir a CYP3A 4ltal, illetve kismértékben az UGT1A1 altal metabolizalodik. A CYP3A
aktivitasat serkent6 gyogyszerek varhatéan fokozzak az elvitegravir clearance-ét, ami az elvitegravir
plazmakoncentraciojanak csokkenését eredményezi, ezaltal a Stribild terapias hatasanak
megsziinéséhez és rezisztencia kialakulasahoz vezethet (1asd az ,,Egyidejii alkalmazas ellenjavallt”
cimii és a 4.3 pontot).

Egyidejt alkalmazés ellenjavallt

A Stribild és els6sorban a CYP3A altal metabolizalt bizonyos gyogyszerek egyittes alkalmazésa az
életveszélyes reakciok, példaul periférias érspazmus vagy ischaemia (példaul dihidroergotamin,
ergotamin, ergometrin), myopathia — a rhabdomyolysist is beleértve — (példaul szimvasztatin,
lovasztatin), elnyujtott vagy fokozott szedaci6 vagy légzésdepresszio (példaul oralisan alkalmazott
midazolam vagy triazolam) kialakulasanak lehetdségével jar. A Stribild és egyéb, elsGsorban a
CYP3A éltal metabolizalt gyogyszerek, példaul az amiodaron, a kinidin, a ciszaprid, a pimozid, a
lurazidon, az alfuzozin és a pulmonalis artérias hypertonia kezelésére alkalmazott szildenafil egyiittes
alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A Stribild és néhany CYP3A-induktor gyégyszer, példaul kdzonséges orbanctii (Hypericum
perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital és fenitoin egyuttes alkalmazésa a kobicisztat és

srer

hatasanak megsziinéséhez és rezisztencia kialakulasahoz vezethet (lasd 4.3 pont).

Egyidejt alkalmazas nem javasolt

Vesén keresztiil kivalasztott gyogyszerek

Mivel az emtricitabin és a tenofovir elsOsorban a veséken keresztil tiriil a szervezetb6l, a Stribild
egylittes adasa a vesemiikodést csokkentd vagy az aktiv tubularis szekrécioért versengd
gyogyszerekkel (pl. cidofovir), az emtricitabin, a tenofovir és/vagy az egyuttesen alkalmazott
gyogyszerek szérumkoncentracidjanak emelkedését okozhatja.

Keriilendé a Stribild nephrotoxicus gyogyszerekkel egyutt vagy kozvetleniil ezek utan vald
alkalmazasa. Egyebek kdzott ide tartoznak az aminoglikozidok, az amfotericin B, a foszkarnet, a
ganciklovir, a pentamidin, a vankomicin, a cidofovir vagy az interleukin-2 (méas néven aldeszleukin).

Eqyéb interakciok

A Stribild, valamint a vele esetlegesen egyiittesen alkalmazott gyogyszerek dsszetevoi kozott fellépd
interakcidk az alébbi, 1. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a
valtozatlan allapotot ,,<»” jelzi). Az ismertetett interakcidk a Stribild 6sszetevéinek onalldan és/vagy
kombinacioban tortént alkalmazasaval végzett vizsgalatokon, illetve a Stribild alkalmazésa mellett
potencialisan el6forduld gyogyszerkdlcsonhatasokon alapulnak.

10



1. tablazat: A Stribild egyes dsszetevdi és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gydgyszerek terapias tertlet
szerinti felsorolasa

A gydlgyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos szazalékos valtozas az
AUC-, Crax- és Cmint-értékekben

A Stibild-del torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

FERTOZES-ELLENES SZEREK

Gombaellenes szerek

Ketokonazol (naponta kétszer
200 mg)/elvitegravir (naponta
egyszer150 mg)?

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

Crax: ©

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazés esetén a ketokonazol
és/vagy kobicisztat koncentracidja
emelkedhet.

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas soran a ketokonazol
maximalis napi adagja nem
haladhatja meg a 200 mg-ot.
Az egyittes alkalmazas soran
Ovatossag sziikséges, valamint
javasolt a klinikai ellendrzés.

Itrakonazol®
Vorikonazol®
Poszakonazol®
Flukonazol

A Stribild egyik 0sszetevdjével sem
végeztek interakcids vizsgalatokat.

Kobicisztattal egytitt torténd
alkalmazas esetén az itrakonazol,
flukonazol és poszakonazol
koncentracidja emelkedhet.

A Stribild vorikonazollal egyutt
torténd alkalmazasa esetén a
vorikonazol koncentracidja
emelkedhet vagy csokkenhet.

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas esetén klinikai
ellendrzésre van sziikség.
Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas soran az itrakonazol
maximalis napi adagja nem
haladhatja meg a 200 mg-ot.

Javasolt elény-kockazat profil
értékelést végezni annak
igazolasara, hogy a vorikonazol
Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazasa megalapozott.

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin (kétnaponta

150 mg)/elvitegravir (naponta
egyszer 150 mg)/kobicisztat
(naponta egyszer 150 mg)

Az er6és CYP3A induktor
rifabutinnal egyiitt torténd
alkalmazas jelentdsen csokkentheti
a kobicisztat és az elvitegravir
plazmakoncentraciojat, ami a
terapias hatas megsziinéséhez és
rezisztencia kialakuldsahoz
vezethet.

Rifabutin:
AUC: —
Cmin: «>

Cmax: <

25-O-dezacetil-rifabutin
AUC: 1 525%

Chmin: 1 394%

Cmax: 1 384%

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

Cmax: <

Stribild és rifabutin egyidejii
alkalmazasa nem javasolt.
Amennyiben a kombinacios terapia
szlikséges, a rifabutin javasolt
adagja 150 mg hetente harom
alkalommal, meghatarozott
napokon (példaul hétfén, szerdan
és pénteken).

A rifabutin varhatéan magasabb
expozicidja miatt fokozott
ellenérzés indokolt a
dezacetil-rifabutin okozta
mellékhatasok, koztik a
neutropenia €s az uveitis
szempontjabol. A rifabutin
adagjanak tovabbi csokkentését
nem vizsgaltak. Nem szabad
figyelmen kiviil hagyni, hogy egy
hetente kétszer 150 mg-os adag
esetleg nem biztosit optimalis
rifabutin-expoziciot, ami
rifamicinnel szembeni rezisztencia
kialakulasahoz, és a kezelés
sikertelenségéhez vezethet.
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Gyogyszerek terapias terilet
szerinti felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos szazalékos valtozas az
AUC-, Cmax- és Cmin'-értékekben

A Stibild-del torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

Hepatitis C virus (HCV) elleni antiviralis szerek

Ledipaszvir/Szofoszbuvir

A Stribild-del nem végeztek
interakcios vizsgalatokat.

A Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas a tenofovir-expozicio
emelkedéséhez vezethet.

Ledipaszvir/Szofoszbuvir

(90 mg/400 mg naponta egyszer) +
Elvitegravir/Kobicisztat

(150 mg/150 mg naponta egyszer)

Megfigyelt:

Ledipaszvir:
AUC: 1 78%
Chin: 1 91%
Crax: 1 63%

Szofoszbuvir:
AUC: 1 36%
Cmin: NJA
Cmax: T 33%

GS-3310075:
AUC: 1 44%
Crnin: 1 53%
Crnaxc 1 33%

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: T 36%

Cmax: <>

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

Crax: <

A Stribild és
ledipaszvir/szofoszbuvir egyidejii
alkalmazasa miatt megnovekedett
tenofovir-plazmakoncentracid
fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztlk a
veseproblémaékat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
ledipaszvir/szofoszbuvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokoz6 (pl. kobicisztat)
egyidejli alkalmazasa mellett nem
igazoltak.

A kombinéaciét évatosan, a
vesefunkci6 gyakori monitorozasa
mellett szabad csak alkalmazni, ha
alternativ kezelés nem all
rendelkezésre (lasd 4.4 pont).

12




Gyogyszerek terapias terilet
szerinti felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos szazalékos valtozas az
AUC-, Cmax- és Cmin'-értékekben

A Stibild-del torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir

Szofoszbuvir:

A Stribild és

(400 mg/100 mg naponta egyszer) | AUC: « szofoszbuvir/velpataszvir egyidejli
+ Elvitegravir/Kobicisztat/ Crax: < alkalmazéasa miatt megndvekedett
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil tenofovir-plazmakoncentracio
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg GS-331007°: fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
naponta egyszer) AUC: & mellékhatasait, koztik a
Crax: < veseproblémaékat. A
Chin: T 45% tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
Velpataszvir: szofoszbuvir/velpataszvir és
AUC: & valamilyen farmakokinetikai
Cmax: < hatasfokozé (pl. kobicisztat)
Chin: T 37% egyidejli alkalmazasa mellett nem
igazoltak.
Elvitegravir:
AUC: & A kombinéaci6t 6vatosan, a
Crmax: < vesefunkci6 gyakori monitorozasa
Chin: < mellett szabad csak alkalmazni
(l&sd 4.4 pont).
Kobicisztat:
AUC: &
Chax: &
Cmin: T 71%
Emitricitabin:
AUC: &
Cmax: >
Chin: <>
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 36%
Cmin: T 45%
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Gyogyszerek terapias terilet
szerinti felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos szazalékos valtozas az
AUC-, Cmax- és Cmin'-értékekben

A Stibild-del torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg naponta egyszer)®
+ Emtricitabin/Tenofovir-
dizoproxil (200 mg/245 mg
naponta egyszer)’

A Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas a tenofovir-expozicio
emelkedéséhez vezethet.

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: T47%

Szofoszbuvir/Velpataszvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg naponta egyszer)®
+ Elvitegravir/Kobicisztat

(150 mg/150 mg naponta egyszer)®

Szofoszbuvir:

AUC: &

Cmax: T 27%

Cmin: nem all rendelkezésre

GS-331007°:

AUC: 1 43%

Chax:e>

Chmin: nem all rendelkezésre

Velpataszvir:
AUC: &
Crax: <>

Cmin: T 46%

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

Elvitegravir:
AUC: <
Crmax: ©

Cmin: T 32%

Kobicisztat:
AUC: 1 50%
Cmax: >

Cmin: T 250%

A Stribild és
szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir egyidejii alkalmazasa
miatt megndévekedett
tenofovir-plazmakoncentracid
fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
mellékhatéasait, koztik a
veseproblémakat.

A tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir és valamilyen
farmakokinetikai hatasfokozo (pl.
kobicisztat) egyidejii alkalmazasa
mellett nem igazoltak.

A kombinéaciét évatosan, a
vesefunkci6 gyakori monitorozasa
mellett szabad csak alkalmazni
(l&sd 4.4 pont).
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Nukleozid reverz transzkriptaz-gatlok (NRTI-k)

Didanozin

A tenofovir-dizoproxil és a
didanozin egyittes adasa a
szisztémas didanozin-expozici6
40-60%-0s ndvekedéséhez vezet.

A Stribild és a didanozin egyuttes
alkalmazasa nem javasolt.

A nagyobb szisztémas didanozin-
expozici6 fokozhatja a
didanozinnal kapcsolatos
mellékhatasokat. Ritkan
pancreatitis és tejsavas acidozis
eseteit jelentették, amelyek néha
végzetes kimeneteliiek voltak. A
tenofovir-dizoproxil és a didanozin
naponta 400 mg-os ddzishan
torténd alkalmazasat dsszefliggéshe
hoztdk a CD4-sejtek szdméanak
jelentds csokkenésével, ami
valdsziniileg egy, a foszforilalt
(azaz aktiv) didanozinszint
megemelkedését kivaltd
intracellulris kdlcsdnhatas
kdvetkezménye. A tenofovir-
dizoproxil-terapidval egyidejilleg
alkalmazott 250 mg-os csokkentett
didanozin dozis a viroldgiai
sikertelenség magas aranyaval jart
a HIV-1 fertézés kezelésére
szolgalo tobb tesztelt
kombinaciéban.

Ugyanakkor azoknal a betegeknél,
akik a Stribild-kezelés megkezdése
elétt didanozint szedtek, vagy
azoknal a betegeknél, akiknél a
Stribild-kezelést megszakitjak és
didanozint tartalmazo6 terapiara
allitanak at, elé6fordulhat egy olyan
rovid id6intervallum, amelynek
sorén a didanozin és a tenofovir
mérhetd mennyiségben van jelen a
plazméaban.

Makrolid antibiotikumok

Klaritromicin

A Stribild egyik dsszetevdjével sem
végeztek interakcids vizsgalatokat.

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas soran a klaritromicin
és/vagy kobicisztat koncentracidja
megvaltozhat.

Normalis vesemfunkcioji vagy
enyhe vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance 60-90 ml/min)
betegek esetében nincs sziikség a
klaritromicin adagjanak
modositasara. Klinikai ellenérzés
javasolt azokndl a betegeknél,
akiknek a kreatinin-clearance-e

90 ml/min-nél alacsonyabb.
Azokndl a betegeknél, akiknek a
kreatinin-clearance-e 60 ml/min-
nél alacsonyabb, alternativ
antibakterialis szer alkalmazasa
megfontolando.
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Telitromicin A Stribild egyik 6sszetevdjével sem | Stribild-del egytitt torténé

végeztek interakcids vizsgalatokat. alkalmazas esetén klinikai
ellenérzés javasolt.

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas soran a telitromicin
és/vagy kobicisztat koncentracidja
megvaltozhat.

GLUKOKORTIKOIDOK

Kortikoszteroidok

Kortikoszteroidok, amelyek
elsésorban a CYP3A révén
metabolizalddnak (ideértve a
betametazont, budezonidot,
flutikazont, mometazont,
prednizont, triamcinolont).

A Stribild egyik 6sszetevojével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

Az emlitett gydgyszerek
plazmakoncentracioja emelkedhet,
ha a Stribild-del egyitt alkalmazzak,
ami csokkent szérum kortizol
koncentraciot eredményez.

A Stribild egyidejli alkalmazésa a
CYP3A altal metabolizalt
kortikoszteroidokkal (példaul a
flutikazon-propionattal vagy egyéb
inhalacios vagy nasalis
kortikoszteroidokkal) fokozhatja a
szisztémas kortikoszteroid hatas
kialakul&sanak kockézatat,
beleértve a Cushing-szindromat és
a mellékvese szuppressziot is.

Nem javasolt az egydttes
alkalmazas CYP3A altal
metabolizalt kortikoszteroidokkal,
kivéve, ha a betegre gyakorolt
elényos hatas meghaladja a
kockazatot, amely esetben a
betegeket monitorozni kell, hogy
nem alakulnak-e ki szisztémas
kortikoszteroid hatasok. Mérlegelni
kell azokat az alternativ
kortikoszteroidokat, amelyek
kevésbé fliggnek a CYP3A
metabolizmustol, példaul a
beklometazon intranasalis vagy
inhalécids alkalmazéasa, kuléndsen
hosszU tavu alkalmazas esetén.

A borfeliileten alkalmazott,
CYP3A-gétlasra érzékeny
kortikoszteroidok egyittes
alkalmazéséahoz tekintse at a
kortikoszteroid alkalmazasi
elbirasat a szisztémas felszivodast
fokozo korulményekkel vagy
alkalmazasokkal kapcsolatban.
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POLIVALENS KATIONOKAT (pl. Mg-, Al-, Ca-, Fe-, Zn-ion) TARTALMAZO GYOGYSZEREK vagy
SZAJON AT SZEDHETO ETREND-KIEGESZITOK

Magnézium/aluminium tartalma
antacid szuszpenzi6 (20 ml
egyszeri adag)/elvitegravir (50 mg
egyszeri adag)/ritonavir (100 mg
egyszeri adag)

Elvitegravir (antacid szuszpenzid
bevétel utan + 2 draval):

AUC: &

Cmin: «>

Cmax: <

Elvitegravir (egyszerre torténd
alkalmazas):

AUC: | 45%

Chin: | 41%

Cmax: | 47%

Antacidumokkal egyiitt torténd
alkalmazas esetén az elvitegravir
plazmakoncentracidja alacsonyabb,
melynek oka a gyomor-
bélrendszerben zajl6 helyi
komplexképzddés, és nem a gyomor
pH-jaban bekdvetkezd valtozasok.

Kalcium- vagy vaspotlé
készitmények (beleértve a
multivitaminokat)

Egyéb kationtartalmu antacidok
Kationtartalmu hashajtok
Szukralfat

Pufferelt gyogyszerek

A Stribild egyik dsszetevdjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

Polivalens kationokat tartalmaz6
antacidumokkal, gydgyszerterekkel
vagy szajon at szedhetd étrend-
kiegészitokkel egyiitt torténd
alkalmazas esetén az elvitegravir
plazmakoncentrécidja varhatdan
alacsonyabb, melynek oka a
gyomor-bélrendszerben zajlé helyi
komplexképzddés, és nem a gyomor
pH-jaban bekdvetkezd valtozasok.

Javasolt, hogy a Stribild és az
polivalens kationokat tartalmazo
antacidok, gyogyszerek vagy
szajon at szedhet6 étrend-
kiegészitok beadasa kozott
legalabb 4 ora teljen el.

Az egyéb antacidumokrél (példaul
Ha-receptor antagonistakrol és
protonpumpa-gatlokrol) a ,,Mas
gyogyszerekkel végzett
vizsgalatok” cimil pontban
talalhat6 tovabbi tajékoztatas.

ORALIS ANTIDIABETIKUMOK

Metformin

A Stribild egyik dsszetevdjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

A kobicisztat reverzibilisen gatolja a
MATEI1-et és Stribild-del egyditt
torténo alkalmazas esetén a
metformin koncentracioja
emelkedhet.

Stribild-et szed6 betegeknél a beteg
gondos ellendrzése €s a metformin
adagjanak modositasa javasolt.
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NARKOTIKUS FAJIDALOMCSILLAPITOK

Metadon/elvitegravir/kobicisztat

Metadon:
AUC: «
Chin: «

Cmax: <

Cobisztat:
AUC: &
Chin: <

Crmax: ©

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: &

Chax: <

Metadon/tenofovir-dizoproxil

Metadon:
AUC: —
Cmin: «>

Cmax: <

Tenofovir:
AUC:
Chin: &

Chax: ©

Nincs szlikség a metadon
adagjanak modositasara.

Buprenorfin/naloxon/
elvitegravir/kobicisztat

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

Chax: <

Naloxon:
AUC: | 28%
Crmax: | 28%

Kobicisztat:
AUC: <
Chin: &

Crax: ©

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: «>

Crax: <

Nincs sziikség a
buprenorfin/naloxon adagjanak
modositasara.
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ORALIS FOGAMZASGATLOK

Droszpirenon/etinil-6sztradiol
(3 mg/0,02 mg)/kobicisztat
(150 mg naponta egyszer)

Interakciot a Stribild-del nem
vizsgaltak.

Vart
droszpirenon:
AUC: 1

Norgesztimat (naponta egyszer
0,180/0,215 mg)/etinilésztradiol
(naponta egyszer 0,025 mg)/
elvitegravir (naponta egyszer
150 mg)/kobicisztat (naponta
egyszer 150 mg)*

Norgesztimat:
AUC: 1 126%
Crmin: 1 167%
Cmax: T 108%

Etinilosztradiol:

A droszpirenon
plazmakoncentracidi
megemelkedhetnek a kobicisztatot
tartalmaz6 gyogyszerekkel torténd
alkalmazasa soran. Szoros
megfigyelés ajanlott a
hyperkalaemia kialakuldsanak
lehetdsége miatt.

A Stribild és hormonalis
fogamzasgatlok egyittes
alkalmazasa esetén Ovatossag

AUC: | 25% szilikséges. A hormonalis
Cmin: | 44% fogamzésgéatlénak legalabb 30 pg
Crmax. < etinil-Osztradiolt és
progesztogénként dsszetevoként
Elvitegravir: nogesztimatot vagy droszpirenont
AUC: & kell tartalmaznia, vagy a
Chin: © betegeknek egy masik, megbizhato
Crmax: < fogamzéasgétld modszert kell
alkalmazniuk (lasd 4.4 és 4.6 pont).
A jelentdsen emelkedett
progeszteron-expozicié hosszd tavl
hatdsai nem ismertek.
ANTIARRITMIAS SZEREK
Digoxin (0,5 mg egyszeri Digoxin: Javasolt a digoxinszint ellendrzése,
adag)/kobicisztat (150 mg ismételt | AUC: «— ha a digoxint Stribild-del

adagokban)

Cona: 1 41%

kombinaljak.

Dizopiramid
Flekainid
Szisztémas lidokain
Mexiletin
Propafenon

A Stribild egyik 0sszetevdjével sem
végeztek interakcids vizsgalatokat.

Kobicisztattal egyiitt torténd
alkalmazas esetén ezen antiarritmias
gyégyszerek koncentracioja
emelkedhet.

Ovatossag sziikséges, valamint
klinikai ellen6rzés javasolt, ha a
Stribild-del egyutt alkalmazzak.

VERNYOMASCSOKKENTOK

Metoprolol A Stribild egyik dsszetevdjével sem | Klinikai ellenérzés javasolt, és
Timolol végeztek interakcios vizsgalatokat. szlikség lehet az adag
csokkentésére, ha ezeket a szereket
Kobicisztattal egyiitt térténd Stribild-del egyitt alkalmazzak.
alkalmazas esetén a bétablokkolok
koncentracidja emelkedett lehet.
Amlodipin A Stribild egyik dsszetevéjével sem | A terépids hatés és a mellékhatasok
Diltiazem végeztek interakcios vizsgalatokat. klinikai ellenérzése javasolt, ha
Felodipin ezeket a gyogyszereket Stribild-del
Nikardipin Kobicisztattal egyiitt torténd egytt alkalmazzak.
Nifedipin alkalmazés esetén a
Verapamil kalciumcsatorna-blokkol6k

koncentracidja emelkedett lehet.
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ENDOTHELIN-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Bozentan A Stribild egyik 6sszetevéjével sem | Alternativ endothelin-receptor
végeztek interakcids vizsgalatokat. | antagonistak alkalmazésa fontol6ra
vehetd.
Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazasa az elvitegravir- és/vagy
kobicisztéat-expozicio
csokkenéséhez, valamint a terapias
hatas megsziinéséhez ¢és rezisztencia
kialakul4sdhoz vezethet.
ANTIKOAGULANSOK
Dabigatran A Stribild egyik 6sszetevéjével sem | A Stribild és a dabigatran egydtt
végeztek interakcios vizsgalatokat. torténd alkalmazasa ellenjavallt.
A Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas emelheti a dabigatran
plazmakoncentraciojat, ami hasonld
hatasokat eredményezhet, mint mas,
er6s P-gp-gatlok esetén.
Apixabéan A Stribild egyik dsszetevéjével sem | Az apixaban, a rivaroxaban, illetve
Rivaroxaban végeztek interakcios vizsgalatokat. az edoxaban egyidejli alkalmazasa
Edoxaban Stribild-del nem javasolt.
A Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas emelheti a direkt oralis
véralvadasgatld
plazmakoncentraciojat, ami vérzés
fokozott kockazatdhoz vezethet.
Warfarin A Stribild egyik 6sszetevdjével sem | Stribild-del egytitt torténd
végeztek interakcids vizsgalatokat. | alkalmazés esetén javasolt a
nemzetkdzi normalizalt aranyszam
A Stribild-del egyiitt torténd (INR) ellenérzése. Az INR
alkalmazas befolyasolhatja a ellendrzésének folytatasa sziikséges
warfarin koncentréaciojat. a Stribild-kezelés leallitasat kovetd
els6 hetekben.
TROMBOCITAGATLOK
Klopidogrél A Stribild egyik 6sszetevojével sem | A klopidogrél és a Stribild egyidejt
végeztek interakcios vizsgalatokat. alkalmazasa nem javasolt.
A Kklopidogrél és a kobicisztat
egyuttes alkalmazasa varhat6an
csokkenti a klopidogrél aktiv
metabolitjanak
plazmakoncentraciéjat, ami
csokkentheti a klopidogrél
trombocitaellenes aktivitasat.
Praszugrél A Stribild egyik sszetevéjével sem | A praszugrél adagjanak modositasa

végeztek interakcids vizsgalatokat.

A Stribild-nek varhatéan nincs
klinikailag jelent6s hatasa a
praszugrél aktiv metabolitjanak
plazmakoncentraciojara.

nem sziikséges.
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ANTIKONVULZIV SZEREK

Karbamazepin (naponta kétszer
200 mg)/elvitegravir (naponta
egyszer 150 mg)/kobicisztat
(naponta egyszer 150 mg)

Az er6s CYP3A induktor
karbamazepinnel egyiitt torténd
alkalmazas jelent6sen csokkentheti
a kobicisztat és az elvitegravir
plazmakoncentracidjat, ami a
terapias hatas megsziinéséhez és
rezisztencia kialakul&sahoz
vezethet.

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

Elvitegravir:
AUC: | 69%
Chin: § 97%
Crmax: | 45%

Kobicisztat:
AUC: | 84%
Chmin: | 90%
Crax: | 72%

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

Chin: | 41%

Cax: | 27%

A Stribild karbamazepinnel,
fenobarbitallal vagy fenitoinnal
egyiitt torténod alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

INHALACIOS BETA-AGONISTAK

Szalmeterol

A Stribild egyik 0sszetevdjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

A Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas a szalmeterol emelkedett
plazmakoncentraciojat
eredményezheti, amely sulyos
és/vagy életveszélyes reakciok
kialakulasanak lehet6ségével jar.

Stribild és szalmeterol egyidejti
alkalmazasa nem javasolt.

HMG-COA-REDUKTAZ INHIBITOROK

Rozuvasztatin (naponta egyszer
10 mg)/elvitegravir (naponta
egyszer 150 mg)/kobicisztat
(naponta egyszer 150 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: <

Rozuvasztatin:
AUC: 1 38%
Chin: Nincs adat
Cmax: 1 89%

Elvitegravirral és kobicisztéttal
egyutt alkalmazva a rozuvasztatin
koncentracidja atmenetileg
emelkedett lehet. Rozuvasztatin
Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazésa esetén nem sziikséges
az adag modositasa.

Atorvasztatin (10 mg naponta
egyszer)/elvitegravir (150 mg
naponta egyszer)/kobicisztat
(150 mg naponta
egyszer)/emtricitabin (200 mg
naponta egyszer)/tenofovir-
alafenamid (10 mg naponta
egyszer)

Atorvasztatin:
AUC: 1160%
Cmini NK
Crmax: 1132%

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: ©
Chax: ©

Az atorvasztatin koncentracioja
elvitegravirral és kobicisztattal
torténd egyiittes alkalmazasa soran
megemelkedik. Az adagolast az
atorvasztatin lehet6 legkisebb
dozisaval kell kezdeni, és a
Stribild-del torténé egyiittes
alkalmazas soran a beteg szoros
megfigyelése szilkséges.
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Pitavasztatin

A Stribild egyik 6sszetevjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

Elvitegravirral és kobicisztattal
egyutt alkalmazva a pitavasztatin
koncentracidja emelkedett lehet.

A Stribild és a pitavasztatin
egydttes alkalmazasa esetén
Ovatossag sziikséges.

Pravasztatin
Fluvasztatin

A Stribild egyik 0sszetevdjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

Elvitegravirral és kobicisztattal
egyutt alkalmazva atmeneti
emelkedés varhatd ezen

HMG Co-A-reduktaz inhibitorok
koncentracidjaban.

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazésa esetén nem sziikséges
az adag modositasa.

Lovasztatin
Szimvasztatin

A Stribild egyik 6sszetevjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

A lovasztatin és szimvasztatin,
illetve a Stribild egyltt torténé
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

5. TIPUSU FOSZFODIESZTERAZ (PDE-5) INHIBITOROK

Szildenafil A Stribild egyik 6sszetevéjével sem | Stribild és pulmonalis artérids
Tadalafil végeztek interakcios vizsgalatokat. hypertonia kezelésére adott
Vardenafil szildenafil egyuttes alkalmazasa
A PDE-5-inhibitorok elsésorban a ellenjavallt.
CYP3A altal metaboliz&lédnak.
Stribild-del egyiitt torténd Stribild és pulmonalis artérids
alkalmazésuk esetén a szildenafil és | hypertonia kezelésére adott
tadalafil koncentracidja emelkedhet, | tadalafil egyittes alkalmazésa
ami a PDE-5 inhibitorok-kal soran Ovatossag szikséges, melybe
kapcsolatos mellékhatdsokat az adag modositasanak
eredményezhet. megfontolésa is beletartozik.
Stribild-del egyutt, erectilis
dysfunctio kezelésére alkalmazva a
szildenafilbél 48 6ra alatt 25 mg-ot
nem meghaladé, a vardenafilb6l
72 6ra alatt 2,5 mg-ot nem
meghaladd, a tadalafilbdl pedig
72 6ra alatt 10 mg-ot nem
meghalad6 egyszeri adag
alkalmazasa javasolt.
ANTIDEPRESSZANSOK
Eszcitalopram A Stribild egyik OsszetevOjével sem | Az antidepresszans évatos
Trazodon végeztek interakcids vizsgalatokat. | doézistitralasa és az

Kobicisztattal egyiitt torténd
alkalmazas esetén a trazodon
koncentracidja emelkedhet.

antidepresszansra adott valasz
ellendrzése javasolt.

IMMUNSZUPPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin
Szirolimusz
Takrolimusz

A Stribild egyik 6sszetevojével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

Kobicisztattal egytitt torténd
alkalmazas esetén ezen
immunszuppressziv szerek
koncentracioja emelkedhet.

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazas esetén terapias
ellen6rzés javasolt.
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Gyogyszerek terapias terilet
szerinti felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos szazalékos valtozas az
AUC-, Cmax- és Cmin'-értékekben

A Stibild-del torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

SZEDATIVUMOK/HIPNOTIKUMOK

Buszpiron

Klorazepat

Diazepam

Esztazolam

Flurazepam

Oralisan alkalmazott midazolam
Triazolam

Zolpidem

A Stribild egyik 6sszetevjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

A midazolam és triazoldm
els6sorban a CYP3A altal
metabolizalodik. A Stribild-del
egylitt torténd alkalmazas ezen
gyogyszerek emelkedett
plazmakoncentraciojat
eredményezheti, amely sulyos
és/vagy életveszélyes reakciok
kialakulasanak lehet6ségével jar.

A Stribild ordlisan alkalmazott
midazolammal, valamint
triazolammal vald egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont). Ahogyan az egyéb
szedativumok/hipnotikumok
esetében is, az adag csokkentése
valhat szlikségessé és a
koncentraci6 ellendrzése javasolt.

KOSZVENYELLENES SZEREK

Kolhicin

A Stribild egyik 6sszetevjével sem
végeztek interakcios vizsgalatokat.

Stribild-del egyiitt torténd
alkalmazasa a gyogyszer emelkedett
plazmakoncentracidjat
eredményezheti.

A kolhicin adagjanak csokkentése
valhat sziikségessé. Vese- vagy
majkarosodasban szenvedd betegek
esetében a Stribild nem
alkalmazhato egyiitt kolhicinnel.

n.é. = nem értelmezhetd
NK = Nincs kalkulalva

DOAC = direkt hatast ordlis anticoagulans

o g~ W N P

expozicidkat érjenek el.

Ha gyogyszerinterakcios vizsgalatokbdl rendelkezésre allnak adatok.
A vizsgalatokat ritonavirral felerdsitett hatast elvitegravirral végezték.
Azonos osztalyba tartozo gyogyszerek, amelyeknél hasonld gydgyszerkdlesonhatasok valoszintisithetoek.
A vizsgalatot Stribild alkalmazésaval végezték.

A szofoszbuvir legnagyobb mennyiségii metabolitja a keringésben.
A vizsgélatot tovabbi 100 mg voxilaprevirrel végezték, hogy HCV-fert6zott betegeknél varhato voxilaprevir-

7 Avizsgalatot emtricitabin/tenofovir-dizoproxil + darunavir (800 mg) + ritonavir (100 mg) alkalmazasaval végezték.
8 A vizsgalatot elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid fix dézist kombinaci6jat tartalmazé

tablettaval végezték.

Mas gyégyszerekkel végzett vizsgalatok

A Stribild osszeteviivel végzett gyogyszerkolesonhatas-vizsgalatok soran nem figyeltek meg
klinikailag jelent6s gyogyszerkolcsonhatasokat, illetve nem kell ilyen gyogyszerkélesonhatasokra
szamitani a Stribild dsszetevdi és a kovetkezd gyodgyszerek kozott: entekavir, famciklovir, famotidin,

omeprazol, ribavirin és szertralin.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Stribild hasznalata soran hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Terhesség

A Stribild terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all
rendelkezésre. Azonban a terhes n6knél torténé vizsgalat eredményeként rendelkezésre allé nagy
mennyiségli adat (tébb mint 1000 terhességi vizsgélati eredmény) azt mutatja, hogy az emtricitabin és
a tenofovir-dizoproxil alkalmazasa nem igazolt sem malformaciot, sem féto / neonatalis toxicitast.
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Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatésokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A terhesség méasodik és harmadik trimesztere soran a kobicisztattal és elvitegravirral végzett egyttes
kezelés hatésara alacsonyabb elvitegravir expoziciot mutattak ki (lasd 5.2 pont). Csokkennek a
kobicisztat szintek, ezért lehet, hogy a felerésité hatas nem lesz megfeleld. Az elvitegravir expozicid
jelentds csokkenése virologiai sikertelenséghez vezethet, és megndvelheti a HIV fertézés anyarol
gyermekre valo terjedésének a kockazatat. Ezért a terhesség folyaman nem szabad Stribild kezelést
kezdeni, azokat a noket pedig, akik teherbe esnek a Stribild kezelés kézben, masik kezelésre kell
atallitani (1asd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy az elvitegravir és a kobicisztat kivalasztodik-e a human anyatejbe. Kimutattak, hogy
az emtricitabin és a tenofovir kivélasztodik a human anyatejbe. Allatkisérletek soran kimutattak, hogy
az elvitegravirm kobicisztat és tenofovir kivalasztddik a tejbe. Az elvitegravir, a kobicisztat, az
emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil Gjszulott gyermekre / csecsemére gyakorolt hatdsanak
megitéléséhez elégtelen mennyiségii informacio all rendelkezésre. Ezért a Stribild alkalmazasa nem
javallt a szoptatas alatt.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott noknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Termékenység

A Stribild termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem éallnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak, hogy az elvitegravir, a kobicisztat, az emtricitabin vagy a
tenofovir-dizoproxil karos hatassal lenne a termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Stribild nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindamellett a betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a Stribild-
kezelés soran szédulés, kimeriltség és insomnia kialakulaséarél szamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A korabban nem kezelt felndtt betegekkel végzett klinikai vizsgéalatok sordn, 144 hét alatt
leggyakrabban jelentett mellékhatasok, melyek feltételezhetéen vagy valosziniileg Osszefiiggésbe
hozhatdk a Stribild-del, a hanyinger (16%) és a hasmenés (12%) voltak.

A virologiailag szuppresszalt feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgélatokban a Stribild-del
kapcsolatos, 48 hét alatt leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hanyinger (3% — 5%) és a faradtsag
(6%) voltak.

Tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél vesekarosodas, veseelégtelenség ritka eseteirdl és néha
csontrendellenességhez (ritkan csonttéréshez) vezetd proximalis renalis tubulopathia (beleértve a
Fanconi-szindromat is) nem gyakori eseteir6l szamoltak be. Azoknal a betegeknél, akik Stribild-et
kapnak, a vesemiikodés monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont).

A Stribild-kezelés befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zo6tt betegek hepatitisének sulyos,
akut exacerbatidjaval jarhat (lasd 4.4 pont).
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A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A Stribild GS-US-236-0102 és GS-US-236-0103, 111. fazisu klinikai vizsgalatokbdl sz&rmazo
mellékhatasait, valamint a klinikai vizsgalatokbdl, illetve a forgalomba hozatalt kovetden szerzett
tapasztalatok alapjan az egyéb antiretroviralis szerek mellett alkalmazott emtricitabin- és tenofovir-
dizoproxil-kezelés mellett fellépett tovabbi mellékhatasokat az aldbbi, 2. tdblazat mutatja be
szervrendszerek és a legmagasabb észlelt gyakorisag szerint csoportositva. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. Gyakorisagok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100- < 1/10), nem gyakori (> 1/1000- < 1/100)
vagy ritka (> 1/10 000- < 1/1000).

2. tablazat: A Stribild alkalmazéasaval jar6é mellékhatasok tblazatos dsszefoglalasa a
GS-US-236-0102 es GS-US-236-0103, I11. fazisu klinikai vizsgalatokbol szarmazo tapasztalatok
alapjan és klinikai vizsgalatokbdl, illetve a forgalomba hozatalt kovetoen szerzett tapasztalatok
alapjan az egyéb antiretroviralis gyogyszerek mellett alkalmazott emtricitabin- és tenofovir-
dizoproxil -kezelés mellett fellépett tovdbbi mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Gyakorisag | Mellékhatas

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: neutropenia®

Nem gyakori: anaemia®?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: | allergiés reakcio!

Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: hypophosphataemial*®

Gyakori: hyperglykaemia?, hypertriglyceridaemia?, csokkent étvagy

Nem gyakori: hypokalaemial?®

Ritka: tejsavas acidézis*

Pszichidatriai korképek:

Gyakori: dlmatlansdg, szokatlan 4lmok
ongyilkossaggal kapcsolatos gondolatok és 6ngyilkossagi kisérlet (olyan

Nem gyakori: betegeknél, akiknek a koreldzményében korabban fennalld depresszio vagy
pszichiatriai betegség szerepel), depresszio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: | fejfajas, szédilés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: hasmenés, hanyas, hanyinger
Gyakori: e-m/elke_dett ami-lé;.szint beleértve a_pancregs-a_milézt ist, emelkedett szér.um
' lipazszint?, hasi fajdalom, dyspepsia, obstipatio, haspuffadas?, flatulencia
Nem gyakori: pancreatitis!
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:
Gyakori: emelkedett transzamindz-szint?, hyperbilirubinaemia®
Ritka: steatosis hepaticus?, hepatitis®
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:
Nagyon gyakori: Kilités
Gyakori: hf’)lyagqs b6rkii:1tés_e“k1,, gennyes borkiiitések?, maculopapulosus bérkiiitések?,
‘ viszketés?, csalankilités®, bérelszinezédés (fokozott pigmentacid)™?
Nem gyakori: angioedema*
A csont- s izomrendszer, valamint a kétdszovet betegségei és tiinetei:
Nagyon gyakori: emelkedett kreatinkinaz-szint
Gyakori: csontsiirliség-csokkenés
Nem gyakori: rhabdomyolysis'?, izomgyengeség 12
_ osteomalacia (csontfajdalom formajaban jelentkezik és ritkan csonttdréshez
Ritka: 135 - 13
vezet)'=> myopathia®
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:
Gyakori: a vér emelkedett kreatininszintje*
.y veseelégtelenség 4, proximalis renalis tubulopathia, beleértve a szerzett Fanconi-
Nem gyakori: e A A
szindrémat is*, proteinuria
. akut tubularis necrosis?, nephritis (beleértve az akut intersticialis nephritist)*®,
Ritka: ; oo L
nephrogen diabetes insipidus
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Gyakorisag | Mellékhatas

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: asthenia!

Gyakori: fajdalom?, faradtsag

1 Ezt a mellékhatast a Stribild esetében nem észlelték a I11. fazist klinikai vizsgalatokban, de a klinikai vizsgalatok, illetve
a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok soran azonositottak az emtricitabin vagy a tenofovir-dizoproxil
esetében, mas antiretroviralis hatéanyagokkal egyditt alkalmazva.

2 Gyermekeknél az emtricitabin alkalmazasakor anaemia gyakran, bérelszinez6dés (fokozott pigmentacid) pedig nagyon
gyakran fordult el6.

3 Ez a mellékhatas a proximalis renalis tubulopathia kdvetkeztében Iéphet fel. Ezen korallapot hidny4ban az emlitett

mellékhatas nem hozhaté ok-okozati dsszefiiggésbe a tenofovir-dizoproxillal.

Tovabbi részletekért 1asd a 4.8 pont: Egyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése.

5 Ezt a mellékhatést az emtricitabin vagy tenofovir-dizoproxil esetében a forgalomba hozatalt kdvetd ellendrzés soran
azonositottak, de nem figyelték meg emtricitabinnal randomizalt, kontrollos felndtteken végzett klinikai vizsgalatok vagy
gyermekeken végzett klinikai HIV vizsgalatok soran, illetve tenofovir-dizoproxilnal randomizélt, kontrollos klinikai
vizsgalatok sordn vagy a tenofovir-dizoproxil meghosszabbitott hozzaférhetségi programjanak keretei kozott. A
gyakorisagi kategoriat statisztikai szamitasokkal becsiilték meg azon betegeknek az dssz-szdma alapjan, akik
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban emtricitabin (n = 1563), vagy randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgalatokban és a meghosszabbitott hozzaférhetdségi program keretei kozott tenofovir-dizoproxil -expozicionak voltak
kitéve (n = 7319).

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Vesekarosodds

A proximalis renalis tubulopathia a tenofovir-dizoproxil elhagyasa utan altalaban rendez6dott vagy
javult. Néhany betegnél azonban a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem
rendezddott teljes mértékben a kreatinin-clearance csokkenése. Vesekarosodas szempontjabol
veszélyeztetett betegeknél (példaul a kezelés megkezdésekor vesemiikodési zavar kockazati
tényezoivel rendelkezd, eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd vagy egyidejiileg nephrotoxicus
gyogyszerekkel kezelt betegeknél) fokozottabb a kockazata annak, hogy a
tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem rendezdédik teljes mértékben a vesefunkcid
(lasd 4.4 pont).

A Stribild-del végzett 144 hetes klinikai vizsgalatok soran a Stribild-csoportbdl (n = 701) 13 vizsgalati
alany (1,9%), az ATV/r+FTC/ tenofovir-dizoproxil -csoportbdl (n = 355) pedig 8 vizsgélati alany
(2,3%) hagyta abba a vizsgalt gyogyszer szedését vesét érinté mellékhatas kialakulasa miatt. A kezelés
abbahagyasa 7-szer a Stribild-csoportban, mig 1-szer az ATV/r+FTC/ tenofovir-dizoproxil -
csoportban tortént az elsé 48 hét soran. A Stribild alkalmazasakor észlelt vesét érintd
mellékhatastipusok 6sszhangban voltak a tenofovir-dizoproxillal szerzett korabbi tapasztalatokkal. A
Stribild-kezelésben részesiild vizsgalati alanyok koziil négynél (0,6%) észleltek olyan laboratoriumi
eredményeket, amelyek proximalis tubulopathianak feleltek meg és a Stribild-kezelés
megszakitasahoz vezettek az elsé 48 hét soran. Proximalis renalis tubularis dysfunctidval jar6 tovabbi
esetet nem jelentettek a 48. és 144. hét kozott. A négy vizsgalati alany koziil kettének volt
vesekarosodasa (vagyis a szamitott kreatinin-clearance 70 ml/min-nél alacsonyabb) a vizsgalat
kezdetén. Az igazoltan proximalis tubulopathiaban szenved6 négy vizsgalati alany laboratoriumi
eredményei a Stribild-kezelés abbahagyasakor klinikai kovetkezmények nélkil javultak, de nem
rendezddtek teljes mértékben mind a 4 vizsgalati alany esetében. Az ATV/r+FTC/tenofovir-
dizoproxil-kezeléshen részesiil6 vizsgalati alanyok koziil négynél (0,8%) proximalis renalis tubularis
dysfunctionak megfeleld laboratériumi eredményeket észleltek, ami az ATV/r+FTC/tenofovir-
dizoproxil-kezelés abbahagyéasahoz vezetett a 96. hét utan (lasd 4.4 pont).

A Stribild kobicisztat 6sszetevdje esetében kimutattak, hogy a tubularis kreatininszekrécid gatlasa
utjan csokkenti a becsiilt kreatinin-clearance-értéket anélkil, hogy a vese glomerularis funkciot
befolyasolna. A GS-US-236-0102 és a GS-US-236-0103 vizsgalatokban a becstlt kreatinin-clearance
csokkenése a Stribild-kezelés kezdetén alakult ki, majd ezutan stabilizalddott az érték. A
Cockcroft-Gault-modszerrel szamitott glomerularis filtracios rataban (eGFR) 144 hetes kezelés utan
bekovetkezett atlagos valtozas a Stribild esetében -14,0 + 16,6 ml/min, az EFV/FTC/tenofovir-
dizoproxil esetében -1,9 + 17,9 ml/min, az ATV/r+FTC/tenofovir-dizoproxil esetében pedig

-9,8 £ 19,4 ml/min volt.
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Tejsavas acidozis

A tenofovir-dizoproxil 6nmagéban vagy egyeb antiretroviralis hatdanyaggal valo egyiittes alkalmazasa
utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamosito tényez6k fennallasa esetén, pl.
dekompenzalt majbetegségben szenvedo, vagy mas, egyidejlileg alkalmazott, ismerten tejsavas
acidozist okozo gyogyszerekkel kezelt betegeknél magasabb a sulyos, esetenként halalos kimenetelii
tejsavas acidozis kialakulasanak a kockazata a tenofovir-dizoproxil kezelés soran.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtémeg es a vérlipid- és vercukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakcié [éphet fel. Autoimmun
betegségek (példaul Graves-Basedow-kar és autoimmun hepatitis) el6fordulasarol szintén
beszamoltak, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a beszamoldk szerint jelentds eltéréseket mutat, és
ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb honappal is felléphetnek (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenved6k és a hosszi taivi CART-ban részesilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdilok

Stribild-del végzett vizsgdlatok

A Stribild biztonsagossagat 50, HIV-1 fert6zott, korabban kezelésben nem részesiilt, a 12. életévet
betdltott, de 18 évesnél fiatalabb serdiilékort betegnél értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalatban (GS-US-236-0112, l1&sd 5.1 pont), 48 héten keresztiil. Ebben a vizsgalatban a Stribild
biztonsagossagi profilja a felnéttekéhez hasonlonak bizonyult (lasd 4.8 pont, A4 mellékhatasok
tablazatos osszefoglaldsa). A Stribild-et kapd 50 serdiilékora betegnél a 48. hétre a lumbalis gerincre
vonatkoz6 atlagos BMD +0,68%-kal, a fej kivételével a teljes testre szamitott atlagos BMD pedig
+0,77%-kal emelkedett a kiindulashoz képest. A 48. héten a BMD Z-pontszdmok (az életkorra és
Mmagassagra korrigalva) atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a lumbalis gerinc teriiletén —0,09, a fej
kivételével a teljes testre szamitva pedig —0,12 volt.

Emtricitabinnel végzett vizsgalatok

Az emtricitabinnel kapcsolatos mellékhatasokat harom gyermekgyogyaszati vizsgalatbol (n = 169)
szarmazo tapasztalatok alapjan értékeltek, mely vizsgalatok soran korabban nem kezelt (n = 123) és
korédbban mar kezelt (n = 46), HIV-fert6zott, 4 honapos — 18 éves eletkoru gyermekeket kezeltek
egyéb antiretroviralis szerekkel kombinalt emtricitabinnel. A feln6tteknél jelentett mellékhatasok
mellett a gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatokban az anaemia (9,5%) és a bérelszinez6dés (31,8%)
gyakrabban fordult el6, mint a felndttek esetében (lasd 4.8 pont, 4 mellékhatasok tablazatos
osszefoglaldsa).

Tenofovir-dizoproxillal végzett vizsgalatok

A tenofovir-dizoproxillal kapcsolatos mellékhatésokat ket randomizalt vizsgalat (a GS-US-104-0321
és a GS-US-104-0352 vizsgalat) alapjan értékelték, melyek sordn 184 HIV-1 fert6zott (a 2. életévet
bet6ltott, de 18 évesnél fiatalabb) gyermek- és serdiil6koru beteget kezeltek egyéb antiretroviralis
szerekkel kombinalt tenofovir-dizoproxillal (n = 93) vagy placebdval/aktiv 6sszehasonlito
készitménnyel (n = 91) 48 héten at (I4sd 5.1 pont). A tenofovir-dizoproxillal kezelt gyermek- és
serdiilékort betegeknél megfigyelt mellékhatasok megegyeztek a tenofovir-dizoproxil felnéttek
bevonasaval végzett klinikai vizsgélataiban megfigyelt mellékhatasokkal (lasd 4.8 pont: A
mellékhatdsok tablazatos osszefoglaldsa, s 5.1 pont).

Gyermek- és serdiil6koru betegeknél a BMD csokkenését jelentették. A HIV-1 fert6zott (a
12. életéviiket betdltott, de 18 évesnél fiatalabb) serdiilok esetében a tenofovir-dizoproxillal kezelt
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alanyoknal megfigyelt BMD Z-pontszdmok alacsonyabbak voltak a placebot kapo alanyoknal
megfigyeltekhez képest. A HIV-1 fert6zott (2—15 éves) gyermekek esetében a tenofovir-dizoproxillal
végzett kezelésre valto alanyoknal megfigyelt BMD Z-pontszdmok alacsonyabbak voltak a sztavudint
vagy zidovudint tartalmazé terapiajukat folytaté alanyoknal megfigyeltekhez képest (lasd 4.4 és

5.1 pont).

A GS-US-104-0352 vizsgalatban 89, 7 éves median életkord (tartomany: 2-15 év) gyermek- és
serdiil6kort beteget kezeltek tenofovir-dizoproxillal 331 hetes median idétartamig. A 89-bél

nyolc betegnél (9,0%) megszakitottak a vizsgalati készitmény alkalmazasat a vesét érintd
nemkivanatos események miatt. Ot betegnél (5,6%) a proximalis renalis tubulopathianak klinikailag
megfeleld laboratoriumi eredményeket kaptak, a betegek koziil 4 megszakitotta a tenofovir-dizoproxil
kezelést. Hét beteg rendelkezett 70 és 90 ml / perc /1,73 m? kozotti értékii szamitott glomerularis
filtracios rataval (GFR). KoOziilik 3 beteg tapasztalt klinikailag jelentds csokkenést a szamitott
GFR-ben a kezelés alatt, azonban ezek az értékek a tenofovir-dizoproxil megszakitasa utan javultak.

Nincsen elég biztonsagossagi adat a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében. A Stribild ebben a
betegpopulaciéban nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Eqyéb specialis populacio(k)

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, ezért a vesemiikddés szoros monitorozasa
javasolt minden vesekarosodasban szenvedd, Stribild-del kezelt felndttnél (1asd 4.2, 4.4 és 5.2 pont). A
vesekarosodasban szenvedé gyermek- és serdiilékora betegek esetében a Stribild alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A hepatitis exacerbatioja a kezelés megszakitasat kovetéen
Az egyidejlileg HBV-vel is fert6zott, HIV-fertozott betegeknél a kezelés megszakitasat kovetden
hepatitisre utalo klinikai és laboratoriumi jelek 1éptek fel (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget figyelemmel kell kdvetni a toxicitas tiineteinek megjelenésére (lasd
4.8 pont), és sziikség esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.

A Stribild-taladagolas esetére nem all rendelkezésre specifikus antidotum. Mivel az elvitegravir és a
kobicisztat nagymértékben kotodik plazmafehérjékhez, nem valdszind, hogy az elvitegravirt, illetve a
kobicisztatot hemodializis vagy peritonedalis dializis Gtjan jelentés mértékben el lehetne tavolitani. Az
emtricitabin dozis maximum 30%-a és a tenofovir dozis kortilbelul 10%-a tavolithaté el hemodializis
Gtjan. Ezidaig nem ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithato-e peritonealis

dializis Gtjan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szisztémads virusellenes szerek; a HIV-fertdzés kezelésére szolgalod

antiviralis szerek, kombinaciok. ATC kéd: JOSAR09
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Hatdsmechanizmus és farmakodinamids hatasok

Az elvitegravir egy HIV-1-integraz szal transzfer inhibitor (INSTI). Az integraz a HIV-1 éltal kodolt
enzim, amelyre a virusreplikacid soran van sziikség. Az integraz gatlasa megakadalyozza a HIV-1
DNS-ének a gazdasejt genomikus DNS-ébe valo beépulését, megakadalyozva ezzel a HIV-1 provirus
kialakulasat, valamint a virusfert6zés terjedését.

A kobicisztat a citokrém P450 enzimrendszer CYP3A alcsaladjanak szelektiv, a gyogyszer
hatasmechanizmusan alapuld inhibitora. A CYP3A-medialt metabolizmus kobicisztat altali gatlasa
amikor CYP3A-dependens metabolizmus korlatozza a bioldgiai hasznosulast és leroviditi a
felezési idot.

Az emtricitabin citidin nukleozid analég. A tenofovir-dizoproxil in vivo tenofovirra alakul, amely az
adenozin-monofoszfat nukleozid monofoszfat (nukleotid) analdgja. Mind az emtricitabin, mind pedig
a tenofovir specifikus hatast fejt ki a human immundeficiencia virusra (HIV-1 és HIV-2), valamint a
hepatitis B virusra (HBV).

Az emtricitabint és tenofovirt a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat és
tenofovir-difoszfat keletkezik. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az emtricitabin és a tenofovir a
sejtben kombinalva teljes mértékben foszforilalédik. Az emtricitabin-trifoszfat és tenofovir-difoszfat
kompetitiven gatolja a HIV-1 reverz transzkriptazt, ami a DNS-lanc terminécidjahoz vezet.

Az emtricitabin-trifoszfat és tenofovir-difoszfat az emlés DNS-polimerazok gyenge inhibitora, és
mitokondriumokra kifejtett toxikus hatasuk sem in vitro, sem in vivo nem volt kimutathato.

In vitro antivirdlis hatds

Az elvitegravir, emtricitabin és tenofovir kettds, illetve harmas gyogyszerkombinacioi sejtkultiraban
szinergista hatast mutattak. Az antiviralis szinergia kobicisztét jelenlétében vizsgalva is fennmaradt az
elvitegravir, az emtricitabin és a tenofovir esetében. Ezen kombinéciok kdzll egyik esetében sem
figyeltek meg antagonizmust.

Az elvitegravir antiviralis aktivitasat laboratdriumi és klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtekben, monocita/makrofag sejtekben, valamint periférias vérbol szarmazo
lymphocitakban vizsgalték, és az 50%-os effektiv koncentracio érték (ECso) a 0,02-1,7 nM-0s
tartomanyba esett. Az elvitegravir sejtkultiraban a HIV-1 A, B, C, D, E, F, G, és O kladjai ellen
mutatott antiviralis aktivitast (az ECso-értékek 0,1 és 1,3 nM koz6tt voltak), valamint a HIV-2 ellen
(0,53 nM-0s EC50).

A kobicisztatnak nincs kimutathatdo HIV-ellenes aktivitasa, és nem antagonizalja vagy erdsiti az
elvitegravir, az emtricitabin vagy a tenofovir antiviralis hatasait.

Az emtricitabin antiviralis aktivitasat laboratoriumi és klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtvonalakban, a MAGI-CCRS5 sejtvonalban és periférias vérbol szarmazo
mononuklearis sejtekben vizsgaltak. Az emtricitabin ECso-értékei a 0,0013-0,64 uM tartomanyban
voltak. Az emtricitabin sejtkultraban a HIV-1 A, B, C, D, E, F, és G kladok ellen mutatott antiviralis
aktivitast (az ECso értékek 0,007 és 0,075 uM ko6zott voltak), és torzs-specifikus aktivitast mutatott a
HIV-2 ellen (ECso értékek 0,007 és 1,5 uM kozott).

A tenofovir antiviralis aktivitasat laboratdriumi és klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtvonalakban, elsédleges monocita/makrofag sejtekben és periférias vérbdl szarmazo
lymphocitakban vizsgaltak. A tenofovir ECs értékei a 0,04 és 8,5 uM kozotti tartomanyban voltak.

A tenofovir sejtkultiraban a HIV-1 A, B, C, D, E, F, G és O kladok ellen mutatott antiviralis aktivitast
(az ECso-értékek 0,5 €s 2,2 uM kozott voltak), és torzsspecifikus aktivitast mutatott a HIV-2 ellen
(ECso értékek 1,6 és 5,5 uM kozott).
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Rezisztencia

Sejtkulturdban

Az emtricitabinnal és a tenofovirral szemben rezisztencia jelent meg in vitro és egyes betegekbol
szarmazd HIV-1 virusokban, az emtricitabin esetében a reverz transzkriptazban kialakult M 184V vagy
M184I szubsztitlicio, mig a tenofovir esetében a reverz transzkriptazban kialakult K65R szubsztitiucid
miatt. Ezenkiviil a HIV-1 reverz transzkriptazban tenofovir-dizoproxillal a K70E szubsztiticiot
szelektaltak klinikailag, ami az abakavirral, emtricitabinnal, tenofovirral és lamivudinnal szembeni
érzékenység alacsony szintli csokkenését eredményezi.

Az emtricitabin rezisztens M184V/I szubsztitiaciot hordozo virusok keresztrezisztensnek bizonyultak a
lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra, tenofovirra és
zidovudinra. A K65R szubsztitcio az abakavirral, sztavudinnal vagy didanozinnal, kezelt térzseknél
is megjelenik, és az ezekkel a hatéanyagokkal valamint lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral
szembeni érzékenység csokkenéséhez vezet. Keriilendd a tenofovir-dizoproxil alkalmazésa olyan
betegeknél, akiknél K65R szubsztitlciot hordozé HIV-1 jelent meg.

Betegeknél a HIV-1 harom vagy tobb, az M41L vagy az L210W reverz transzkriptaz mutaciot
tartalmazo timidin analoggal 6sszefliggésbe hozhaté HIV-1-mutéciot (thymidine analogue associated
mutation, TAM) expresszalt, csokkent érzékenységet mutatott a virus a tenofovir-dizoproxillal
szemben.

Sejtkultiraban elvitegravirral szemben csokkent érzékenységgel rendelkezé HIV-1 izolatumokat
szelektaltak. Az elvitegravirral szembeni csokkent érzékenység leggyakrabban a T661, E92Q és
Q148R integraz szubsztitlciokkal jart egyutt. A sejtkultirdkban kiszelektalt izolatumok esetében
megfigyelt tovabbi integraz szubsztitiiciok kozé a kovetkezok tartoztak: HS1Y, F121Y, S147G,
S153Y, E157Q és R263K. A raltegravirra kiszelektalt T66A/K, Q148H/K és N155H szubsztituciokat
hordoz6 HIV-1 keresztrezisztenciat mutatott elvitegravirra. A raltegravir/elvitegravir primer mutaciok
egyedi mutéciokeént nem befolyasoljak a dolutegravirral szembeni in vitro érzékenyseget, és
masodlagos mutaciok tovabbi jelenléte (a Q148 kivételével) szintén nem eredményez szamottevd
mértékil valtozast helyspecifikus mutansokkal végzett kisérletekben.

HIV-1 esetében a kobicisztattal szembeni in vitro rezisztencia kialakuldsa az antiviralis aktivitas
hidnya miatt nem mutathato ki.

Jelentds keresztrezisztenciat figyeltek meg a legtobb elvitegravir rezisztens HIV-1 izolatum és a
raltegravir, valamint az emtricitabin rezisztens izolatumok és a lamivudin kdzott. Azok a betegek,
akiket Stribild-del sikerteleniil kezeltek, és akiknek Stribild-rezisztenciat kialakité szubsztiticiokkal
rendelkezd HIV-1-iik volt, olyan virust hordoztak, amelynél fennmaradt az érzékenység az Osszes
Pl-vel, NNRTI-vel, valamint a legtobb NRTI-vel szemben.

Korabban nem kezelt betegek esetében

A GS-US-236-0102 és GS-US-236-0103, I11. fazist vizsgalatok soran Stribild-del kezelt, korabban
antiretroviralisan nem kezelt betegek 0sszevont analizise soran, a 144. hétig a plazma HIV-1
izolatumok genotipizalasat végezték el minden olyan betegnél, akinél igazolt volt a virioldgiai valasz
hianya vagy a vérében a HIV-1 RNS 400 képia/ml-nél nagyobb mennyiségben volt jelen a viroldgiai
valasz hianyanak megallapitasakor, a 48. héten, a 96. héten, a 144. héten vagy a kezelés id6 el6tti
felfliggesztésekor. A 144. hétig a kiindulaskor és a Stribild-kezelés sikertelenségének megallapitasakor
nyert izolatumparokbdl szarmazo, értékelhet genotipusadatokkal rendelkez6 42 beteg kdzil 18 beteg
esetében figyeltek meg egy vagy tobb az elvitegravirral, emtricitabinnal vagy tenofovirral szembeni
rezisztenciaval jaro elsédleges szubsztituciot (2,6%, 18/701 beteg). Abbol a 18 betegbdl, akinél
virusrezisztencia alakult ki, 13 eset a kezelés 48. hetéig, 3 a kezelés 48. hete és 96. hete kozott, 2 pedig
a kezelés 96. hete és 144. hete kozott 1épett fel. A szubsztiticiok kdzé a reverz transzkriptaz esetében
az M184V/I (n = 17) és a K65R (n = 5), az integraz esetében pedig az E92Q (n =9), az N155H
(n=15),aQI148R (n =3),a T66I (n = 2), valamint a T97A (n = 1) tartozott. Az integrazban az
elsddleges INSTI rezisztencia szubsztitucion kiviil kialakult egyéb szubsztitiiciok kdzé a H51Y, az
L68V, a G140C, az S153A, az E157Q, valamint a G163R tartozott, melyek mindegyike egyetlen
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esetben jelent meg. A legtobb olyan betegnél, akinél elvitegravirral szembeni rezisztenciat okozé
szubsztitucio alakult ki, azoknal az emtricitabinnal, illetve az elvitegravirral szembeni rezisztenciat
okoz6 szubsztitucid is kialakult. A rezisztenciaanalizis alapjat képez6 populacioba tartoz6 betegek
fenotipus-elemzése soran 13 beteg (31%) rendelkezett elvitegravirral szemben csdkkent érzékenységet
mutaté HIV-1 izoldtummal, 17 betegnél (40%) allt fenn csdkkent érzékenység emtricitabinnal
szemben, illetve 2 betegnél (5%) allt fenn csokkent érzékenység tenofovirral szemben.

A GS-US-236-0103 vizsgalatban 27, Stribild-del kezelt beteg HIV-1 virusaban fordult el6 a reverz
transzkriptazban NNR TT-asszocialt K103N szubsztitucié a vizsgalat kezdetén, és esetiikben a teljes
populacioban megfigyelthez (78%) hasonlé aranyban lehetett viroldgiai valaszt (82% a 144. héten)
elérni, és nem alakult ki rezisztencia a HIV-1 virusban az elvitegravirral, emtricitabinnal vagy
tenofovirral szemben.

Virologiailag szuppresszalt betegek

Klinikai vizsgalatok soran nem észlelték rezisztencia kialakulasat a Stribild-del szemben olyan
virologiailag szuppresszalt betegeknél, akiket a ritonavirral felerésitett hatast proteaz-inhibitor
(PIHRTV) (GS-US-236-0115 vizsgalat), NNRTI (GS-US-236-0121 vizsgélat) vagy raltegravir (RAL)
(GS-US-236-0123 vizsgalat) tartalmi kezelésrol allitottak at.

Az ezen vizsgalatok sorén Stribild-re atallitott betegek koziil 20 betegnél allt fenn NNRTI-asszociélt
K103N szubsztiticio a korabbi genotipusukban az elsé antiretroviralis terapia megkezdése elott. A
20 beteg kozul 18 betegnél maradt fenn a virologiai szuppresszio 48 héten at. A protokoll megsértese
miatt két olyan beteg, akiknél korabbi K103 szubsztitaciok alltak fenn, id6 el6tt abbahagyta a
vizsgalatot, <50 képia/ml HIV-1 RNS kdpiaszam mellett.

Klinikai tapasztalat

A Stribild hatasossagat HIV-1 fert6zésben szenvedd, korabban nem kezelt feln6tt betegek (n = 1408)
bevondasaval végzett két randomizalt, kettds-vak, aktiv kontrollos, III. fazist vizsgalatbdl
(GS-US-236-0102 ¢és a GS-US-236-0103) szarmazo, 144 hetet felolelé adatok elemzése alapjan
allapitottak meg. A Stribild hatasossagat HIV-1 fert6zésben szenvedd, viroldgiailag szuppresszalt
felnétt betegek bevonasaval vegzett két randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat (GS-US-236-0115 és
GS-US-236-0121 vizsgalat), valamint egy egycsoportos, nyilt elrendezésii vizsgalat (GS-US-236-0123
vizsgalat) 48 hetet feloleld adatainak elemzése alapjan allapitottak meg (n = 910; 628 beteg kapott
Stribild-et).

Korabban nem kezelt, HIV-1 fertézésben szenvedd felnott betegek

A GS-US-236-0102 vizsgalat soran a HIV-1 fertézésben szenvedd, antiviralis kezelésben korabban
nem részesilt betegek naponta egyszer Stribild-kezelést, vagy naponta egyszer allandé 6sszetételi
EFV/FTCltenofovir-dizoproxil- kezelést kaptak. A GS-US-236-0103 vizsgalat soran a HIV-1
fertdzésben szenvedod, antiviralis kezelésben korabban nem részesiilt betegek naponta egyszer
Stribild-kezelést, vagy ritonavirral felerdsitett hatast atazanavir (ATV/r) plusz alland6 Gsszetételit
emtricitabin (FTC)/tenofovir-dizoproxil kombinacids kezelést kaptak. Mindkét vizsgalatban a

48. héten értékelték a virologiai valaszt mindkét kezelési karon. Viroldgiai valasznak azt tekintették,
ha kimutathatatlan virusterhelést (<50 HIV-1 RNS képia/ml, pillanatfelvétel) siker(lt elérni.

A kiindulasi jellemzdket és a kezelési eredményeket a GS-US-236-0102 és GS-US-236-0103
vizsgalatokra vonatkozo6an egyarant bemutatja a 3. tablazat, illetve az 4. tablazat.
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3. tablazat: A GS-US-236-0102 és a GS-US-236-0103 vizsgalatok antiretroviralis kezelésben
korabban nem részesiilt, HIV-1 fert6zott felnétt résztvevéinek demografiai és kiindulasi

jellemz6i

GS-US-236-0102 vizsgéalat

GS-US-236-0103 vizsgéalat

Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r +FTC/
tenofovir-dizoproxil tenofovir-dizoproxil
n=348 n =352 n =353 n =355
Demogrifiai jellemzok
Atlagéletkor években (tartomany) 38,0 38,0
(18-67) (19-72)

Nem

Férfi 89% 90%

No 11% 10%
Szérmazas

Fehér 63% 74%

Fekete/afroamerikai 28% 17%

Azsiai 2% 5%

Egyéb 7% 4%

Kiindulasi betegségjellemzék?

Atlagos kiindulési plazma HIV-1 RNS 4.8 4.8
(intervallum) logio kopia/ml (2,6-6,5) (1,7-6,6)
100 000 kdpia/ml-nél nagyobb 33 40
virusterheléssel rendelkez6 vizsgalati
alanyok szazalékos aranya
Atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam 386 370
(intervallum), x 10° sejt/l (3-1348) (5-1132)
< 200 sejt/mm? CD4+ sejtszammal 13 13

rendelkez6 vizsgalati alanyok
szazalékos aranya

a A betegeket mindkét vizsgalatban a kiindulasi HIV-1 RNS szerint rétegezték.

4. tdblazat: A randomizalt kezelés virolégiai eredménye a GS-US-236-0102 és a GS-US-236-0103
vizsgalat 48. hetében (pillanatfelvétel)® és 144, hetében®

48. hét 144. hét
GS-US-236-0102 GS-UsS-236-0103 GS-US-236-0102 GS-UsS-236-0103
vizsgalat vizsgalat vizsgalat vizsgalat
Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ | Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+
n =348 FTC/ n=2353 FTC/ n =348 FTC/ n=2353 FTC/
tenofovir- tenofovir- tenofovir- tenofovir-
dizoproxil dizoproxil dizoproxil dizoproxil
n =352 n=2355 n =352 n=2355
Sikeres 88% 84% 90% 87% 80% 75% 78% 75%
virolégiai valasz
HIV-1 RNS
<50 képia/ml
Kezelési 3,6% (Cl: 95% = 3,0% (CI: 95% = 4,9% (CI: 95% = 3,1% (Cl: 95% =
kilonbség -1,6%; 8,8%) -1,9%; 7,8%) -1,3%; 11,1%) -3,2%; 9,4%)
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48. hét

144. hét

GS-US-236-0102

vizsgalat

GS-US-236-0103
vizsgalat

GS-US-236-0102
vizsgalat

GS-

US-236-0103
vizsgalat

Stribild
n =348

EFV/
FTC/
tenofovir-
dizoproxil
n =352

Stribild | ATV/r+
n =353 FTC/
tenofovir-
dizoproxil
n=2355

Stribild EFV/

n =348 FTC/

tenofovir-

dizoproxil
n =352

Stribild
n =353

ATV/r +
FTC/
tenofovir-
dizoproxil
n=2355

Virolégiai valasz
hidnya®

7% 7%

5% 5%

7% 10%

8%

7%

A 48. vagy
144. heti
ablakperiodas-
ban nincs
virolégiai adat

Nemkivanatos
esemény vagy
elhalélozas
miatt
abbahagyta a
vizsgalati
gyégyszer
szedésétd

3%

5%

3% 5%

6% 8%

6%

8%

Egyéb ok miatt
abbahagyta a
vizsgalatot, és
az utolsd
meglévo
HIV-1 RNS
adata

<50 képia/ml®

2% 3%

2% 3%

5% 7%

8%

9%

Nincs adat az
ablakperiodus-
ban, de szedi a
vizsgalati
gyogyszert

0%

0%

0% 0%

1% 0%

1%

1%

a A 48. heti ablakperiodus a 309. és a 378. (beleszamitott) nap kdzott van.

b A 144. heti ablakperiodus a 967. és az 1050. (beleszamitott) nap kozott van.
¢ Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akiknek a 48. vagy a 144. heti ablakperiodusban > 50 képia/ml volt a
virusterhelésiik, illetve akik a hatdsossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést, illetve akik a
nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt
kiléptek a vizsgalatbol, és a kilépés idépontjaban >50 kdpia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.
d Azok avizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. napt6l az ablakperiddus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakuldsa vagy elhaldlozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozodan viroldgiai adat a
megadott ablakperiddusban.
e Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag
hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbdl, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem
jelentek meg az utankdvetésen stb.

A Stribild az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal, illetve az atazanavir/ritonavir +
emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal torténd 6sszehasonlitas alapjan megfelelt az 50 kopia/ml alatti
HIV-1 RNS-szint elérésére vonatkozo6 non-inferioritasi kritériumoknak.

A GS-US-236-0102 vizsgalatban a 48. hétre a CD4+ sejtszamban a kiindulési értékhez képest
bekovetkezett atlagos emelkedés a Stribild-del kezelt betegek esetében 239 sejt/mm?, az
EFV/FTC/tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiil6 betegek esetében pedig 206 sejt/mm? volt. A
144, hétre a CD4+ sejtszdmban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos emelkedés a
Stribild-del kezelt betegek esetében 321 sejt/mm?, az EFV/FTC/tenofovir-dizoproxil-kezelésben
részesiilé betegek esetében pedig 300 sejt/mm?® volt. A GS-US-236-0103 vizsgalatban a 48. hétre a
CD4+ sejtszdmban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos emelkedés a Stribild-del kezelt
betegek esetében 207 sejt/mm?, az ATV/r+FTC/tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiild betegek
esetében pedig 211 sejt/mm? volt. A 144. hétre a CD4+ sejtszamban a kiindulasi értékhez képest
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bekovetkezett atlagos emelkedés a Stribild-del kezelt betegek esetében 280 sejt/mm?, az
ATV/r+FTC/tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiilé betegek esetében pedig 293 sejt/mm?® volt.

Virologiailag szuppresszalt, HIV-1 fertozésben szenvedé betegek

A GS-US-236-0115 és GS-US-236-0121 vizsgalatban olyan betegek vehettek részt, akik az els6é vagy
masodik antiretroviralis terapidjukban részesulnek, korabban nem fordult elé naluk a virologiai valasz
hianya, aktualisan, illetve kordbban nem allhatott fenn a Stribild antiretroviralis 6sszetevoivel
szembeni rezisztencia, és a PI+RTV-vel vagy NNRTI -vel kombinacidoban adott FTC/tenofovir-
dizoproxil mellett szuppressziot (HIV-1 RNS <50 kopia/ml) mutattak a sziirést megel6z6 legalabb hat
honapon at. A betegeket 2:1 aranyban randomizalték Stribild-re torténé valtasra, vagy a kiindulasi
antiretroviralis terapia tovabbi 48 héten at térténé alkalmazasara (stay on baseline regimen, SBR). A
GS-US-236-0115 vizsgalatban a sikeres virologiai valaszaranyok a kovetkezok voltak: Stribild 93,8%
(290 beteg kozil 272); SBR 87,1% (139 beteg kdzul 121). A 48. hétre a CD4+ sejtszdmban a
kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos emelkedés a Stribild-del kezelt betegeknél

40 sejt/mm?, a PI+RTV+FTC/tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiild betegeknél pedig 32 sejt/mm?
volt. A GS-US-236-0121 vizsgalatban a sikeres virologiai valaszaranyok a kdvetkezok voltak: Stribild
93,4% (290 beteg koziil 271) és SBR 88,1% (143 beteg kozil 126). A 48. hétre a CD4+ sejtszamban a
kiindulési értékhez képest bekdvetkezett atlagos emelkedés a Stribild-del kezelt betegeknél

56 sejt/mm?, az NNRTI+FTC/tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiild betegeknél pedig 58 sejt/mm
volt.

3

A GS-US-236-0123 vizsgalatban olyan betegek vehettek részt, akik els6 antiretroviralis terapiaként
korébban csak RAL-t kaptak FTC/tenofovir-dizoproxil-kezeléssel kombinéacidban legalabb hat
honapon keresztill. A betegeknél a vizsgalatba vald belépést megel6z6en legalabb hat honapon at
stabil szuppresszidnak kellett fennallnia, valamint aktualisan, illetve kordbban nem allhatott fenn a
Stribild antiretroviralis Osszetevéivel szembeni rezisztencia, és a HIV-1 RNS kdpiaszamnak

<50 képia/ml-nek kellett lennie a sziiréskor. Mind a 48 betegnél, akik legalabb egy adag Stribild-et
kaptak, fennmaradt a szuppresszio (HIV-1 RNS <50 kdpia/ml) a 48. hétig. A 48. hétre a

CD4+ sejtszamban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos emelkedés 23 sejt/mm? volt.

Gyermekek és serdiilok

Stribild-del végzett vizsgdlatok

A Stribild HIV-1 fert6zott, korabban kezelésben nem részesiilt, a 12. életévet betoltdtt, de 18 évesnél
fiatalabb serdiil6kort betegek esetében mutatott hatasossagat és biztonsagossagat a GS-US-236-0112
elnevezésti, egycsoportos, nyilt elrendezésii vizsgalat (n = 50) 48 hetet felolel6 adatainak elemzése
alapjan allapitottak meg. Az atlagéletkor 15 év volt (tartomany: 12-17 év), a résztvevok 70%-a fil;
68%-a afroamerikai, 28%-a pedig azsiai volt. Kiindulaskor az atlagos plazma-HIV-1 RNS-szint

4,60 logao kopia/ml, az atlagos CD 4+ sejtszam 399 sejt / mm?® (tartomany: 133- 734), az atlagos
CD4+% pedig 20,9% (tartomany: 4,5%—41,1%) volt. A betegek hlsz sz&zaléka rendelkezett

> 100 000 kdpia/ml-es kiindulasi plazma-HIV-1 RNS-szinttel.

A 48. héten az 50, Stribild-del kezelt serdiilékort betegb6l 44 6 (88 %) ért el < 50 kopia / ml-es
HIV-1 RNS-szintet és 4 6 ért el > 50 kdpia/ml-es HIV-1 RNS-szintet; 1 beteg abbahagyta a vizsgalati
készitmény alkalmazasat, és 1 f6 esetében nincs virologiai adat a 48. héten. A HIV-1 RNS atlagos
csokkenése -3,16 logso kopia / ml, a CD 4 + sejtszam atlagos emelkedése pedig 229 sejt / mm?® volt. A
48. hétig nem jelentkezett hirtelen kialakulo rezisztencia a Stribild-del szemben.

Emtricitabinnel végzett vizsgalatok

A csecsemdk és a 4 honaposnal idésebb gyermekek esetében az emtricitabint szedd betegek tobbsége
a 48. hétre elérte vagy fenntartotta a plazma-HIV-1 RNS-szint teljes szuppressziéjat (89%

<400 kopia / ml-es, 77% pedig < 50 kopia / ml-es értéket ért el).

Tenofovir-dizoproxillal végzett vizsgdlatok

A GS-US-104-0321 vizsgalatban 87, HIV-1 fert6zott, korabban mar kezelt, a 12. életéviiket betoltott,
de 18 évesnél fiatalabb beteget kezeltek valamilyen optimalizalt hattérterapiaval (OBR) kombinalt
tenofovir-dizoproxillal (n = 45) vagy placeboval (n = 42) 48 hétig. A vizsgalat korlatai miatt a
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tenofovir-dizoproxil placebdval szembeni elényét nem sikeriilt megallapitani a 24. heti plazma-
HIV-1 RNS-szintek alapjan.

A tenofovir-dizoproxillal vagy placebdval kezelt betegeknél a kiindulaskor a lumbalis gerincre
vonatkozé atlagos BMD Z-pontszam -1,004, illetve -0,809; a teljes testre szamitott atlagos BMD Z-
pontszam pedig -0,866, illetve -0,584 volt. A 48. hétre (a kett6s vak idészak vége) bekovetkezett
atlagos valtozas a tenofovir-dizoproxilt és a placeb6t kap6 csoport lumbalis gerincre vonatkoz6
BMD Z-pontszamaban -0,215, illetve -0,165; a teljes testre szamitott BMD Z-pontszamaban pedig -
0,254, illetve -0,179 volt. A BMD ndvekedésének atlagos aranya a tenofovir-dizoproxilt kap6
csoportban alacsonyabb volt, mint a placeb6t kapo csoportban. A 48. héten a tenofovir-dizoproxillal
kezelt csoportban hat, a placeb6val kezelt csoportban pedig egy serdiilékort betegnél figyeltek meg
jelentds csokkenést (a meghatarozas szerint > 4 %-os csokkenés) a lumbalis gerincre vonatkozé BMD-
értékben. A lumbalis gerincre vonatkoz6 BMD Z-pontszam -0,341-del, a teljes testre szamitott
BMD Z-pontszam pedig -0,458-del cstkkent annal a 28 betegnél, akik 96 hétig kaptak
tenofovir-dizoproxil-kezelést.

A GS-US-104-0352 vizsgalatban 97, korabban mar kezelt, a 2. életévet betoltétt, de 12 évesnél
fiatalabb, sztavudint vagy zidovudint tartalmazo terapia mellett stabil virol6giai szuppressziot
fenntartd beteget két csoportba randomizaltak: az egyik csoport a sztavudint vagy a zidovudint
tenofovir-dizoproxillal helyettesitette (n = 48), a masik csoport pedig folytatta az eredeti kezelést
48 hétig (n = 49). A 48. héten a tenofovir-dizoproxilt kap6 kezelési csoport betegeinek 83%-a és a
sztavudint vagy zidovudint kapo kezelési csoport betegeinek 92%-a rendelkezett < 400 kopia/ml-es
HIV-1 RNS-koncentracidval. A 48. héten < 400 kdpia / ml-es értéket fenntart6 betegek aranya kozotti
kiilonbséget legfoképpen a tenofovir-dizoproxilos kezelési csoportban eldfordulé megszakitasok
magasabb szama befolyasolta. A hidnyzé adatok kizérasa utan a tenofovir-dizoproxilt kapd kezelési
csoport betegeinek 91%-a és a sztavudint vagy zidovudint kapd kezelési csoport betegeinek 94%-a
rendelkezett < 400 kdpia / ml-es HIV-1 RNS-koncentrécidval a 48. héten.

Gyermek- és serdiilékoru betegeknél a BMD csokkenését jelentették. A tenofovir-dizoproxillal, vagy
sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt betegeknél a kiindul&skor a lumbalis gerincre vonatkoz6
atlagos BMD Z-pontszam -1,034, illetve -0,498; a teljes testre szamitott atlagos BMD Z-pontszdm
pedig -0,471, illetve -0,386 volt. A 48. hétre (a randomizalt idészak vége) bekovetkezett atlagos
véltozés a tenofovir-dizoproxilt és a sztavudint vagy zidovudint kapd csoport lumbalis gerincre
vonatkoz6 BMD Z-pontszdméaban rendre 0,032, illetve 0,087; a teljes testre szamitott BMD Z-
pontszamaban pedig -0,184, illetve -0,027 volt. A lumbalis gerinc csontallomany-novekedésének
atlagos aranya a 48. héten vizsgalva a tenofovir-dizoproxilt kapo kezelési csoport és a sztavudint vagy
zidovudint kapo kezelési csoport kdzott hasonl6 volt. A teljes testre szamitott csontallomany-
ndvekedés a tenofovir-dizoproxilt kap6 kezelési csoportban alacsonyabb volt a sztavudint vagy
zidovudint kapo kezelési csoportban megfigyelthez képest. A 48. héten egyetlen
tenofovir-dizoproxillal kezelt alanynal észleltek jelent6s csokkenést (> 4%) a lumbalis gerincre
vonatkoz6 BMD-értékben, mig a sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt alanyok k6z6tt nem fordult
eld ilyen. A lumbalis gerincre vonatkozé BMD Z-pontszam -0,012-del, a teljes testre szamitott

BMD Z-pontszdm pedig -0,338-del csokkent annél a 64 betegnél, akiket 96 hétig kezeltek
tenofovir-dizoproxillal. A BMD Z-pontszamokat testmagassagra és testtdmegre nem korrigaltak.

A GS-US-104-0352 vizsgalatban a 89, tenofovir-dizoproxilt kapott gyermek- és serdiilékora betegb6l
8 (9,0%) megszakitotta a vizsgalati készitmény alkalmazasat a vesét érinté nemkivanatos események
miatt. Ot betegnél (5,6%) a proximalis renalis tubulopathianak klinikailag megfeleld laboratoriumi
eredményeket kaptak, a betegek kozul 4 megszakitotta a tenofovir-dizoproxil kezelést (a
tenofovir-dizoproxil-expozicié median id6tartama 331 hét volt).

A Stribild hatdsossagat és biztonsdgossagat 12 év alatti gyermekekre vonatkozdan nem allapitottak
meg (l&sd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informécidk).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

HIV-1-fert6zott vizsgalati alanyoknal a Stribild étkezés kdzben torténd, per os beadasa utan az
elvitegravir esetében az adag beadasa utan 4 6ra, a kobicisztat esetében 3 dra, az emtricitabin esetében
3 0ra, a tenofovir esetében pedig a tenofovir—dizoproxil gyors atalakulasat kovetden 2 éra elteltével
figyelték meg a csticskoncentracidt a plazmaban. HIV-1-fertézott betegeknél a Stribild ismételt
adagjainak alkalmazéasa utan dinamikus egyensulyi allapotban az &tlagos Cmax, AUCtau, €S Ciough érték
(atlag = SD) sorrendben 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgxora/ml, illetve 0,45 £ 0,26 pg/ml volt az
elvitegravir esetében, ami ~ 10-es inhibitoros hanyadost eredményez [a mélyponti koncentracié
(Ctrough) és a vad-tipusu HIV-1 virusra vonatkozo, fehérjekotodéssel korrigalt ICos aranya]. A Cax,
AUC:a, és Ciough értékek vonatkozo dinamikus egyensulyi atlaga (atlag + SD) a kobicisztat esetében
sorrendben 1,1 £ 0,40 pg/ml, 8,3 £ 3,8 pgxoéra/ml, illetve 0,05 = 0,13 pg/ml volt, az emtricitabin
esetébenl,9 + 0,5 ug/ml, 13 £ 4,5 pgxora/ml, illetve 0,14 + 0,25 pg/ml volt, a tenofovir esetében
pedig 0,45 £+ 0,16 pg/ml, 4,4 £+ 2,2 ugxéra/ml, illetve 0,1 + 0,08 pg/ml volt.

Az éhgyomri allapothoz képest a Stribild konnyt étellel (~373 kcal, 20% zsir), illetve magas
zsirtartalmu étellel (~800 kcal, 50% zsir) vald bevétele nagyobb elvitegravir és tenofovir expoziciot
eredményezett. Az elvitegravir esetében a Cmax 22%-kal, az AUC pedig 36%-kal emelkedett konnyti
étel, valamint 56%-Kkal, illetve 91%-kal magas zsirtartalmu étel fogyasztasakor. A tenofovir esetében
konnyi étel fogyasztasakor a Cmax 20%-kal, az AUC 25%-kal emelkedett, magas zsirtartalmu étel
fogyasztésakor a Cmax Valtozatlan maradt, az AUC pedig 25%-kal emelkedett. A kobicisztat expoziciot
konnyti étel fogyasztasa nem befolyasolta, és bar magas zsirtartalmu étel fogyasztasakor a Cmax- €S
AUC-értékekben enyhe, a Ciax esetében 24%-os, az AUC esetében pedig 18%-0s csdkkenés
kovetkezett be, az elvitegravirra kifejtett farmakoldgiai hatasfokoz¢ aktivitdsban nem figyeltek meg
kilonbséget. Az emtricitabin expoziciot nem befolyasolta a konnyt, illetve magas zsirtartalmu étel
fogyasztasa.

Eloszlas

Az elvitegravir 98-99%-ban k6tédik human plazmafehérjékhez, és a kotédés az 1 ng/ml és 1600 ng/ml
kdzotti tartomanyon beldl fliggetlen a gyogyszer koncentraciojatol. A plazmaban, illetve a vérben
mérhetd gyogyszerkoncentracio atlagos aranya 1,37 volt. A kobicisztat 97-98%-ban kotdédik human
plazmafehérjékhez, és a plazmaban, illetve a vérben mérhetd gydgyszerkoncentracio atlagos aranya

2 volt.

Intravénas alkalmazast kovetden az emtricitabin eloszlasi volumene koriilbeliil 1400 ml/kg, mig a
tenofoviré 800 ml/kg volt. Az emtricitabin vagy a tenofovir-dizoproxil oralis alkalmazasat kovetden az
emtricitabin és tenofovir nagymértékben eloszlik a szervezetben. In vitro koriilmények kodzott az
emtricitabin kotddése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van és a 0,02-200 pg/ml-es
intervallumban nem fiigg a koncentréaciotol. A plazma cstcskoncentracio elérésekor a plazmaban,
illetve a vérben mérhet6 gyogyszerkoncentracio atlagos aranya ~ 1,0 volt, mig az onddban, illetve a
plazmaban mérhet6 gyodgyszerkoncentracid atlagos aranya ~ 4,0 volt. In vitro korilmények kozott a
tenofovir kotddése a plazma- vagy szérumfehérjékhez a tenofovirkoncentracié 0,01-25 pg/ml-es
tartomanyéban kevesebb, mint 0,7%, illetve 7,2%.

Biotranszformacio

Az elvitegravir a CYP3A enzim altal (f6 Gitvonal) oxidativ metabolizacion esik at, majd az UGT1A1/3
enzim glukuronidalja (mellék Gtvonal). Felerdsitett hatasu [**Celvitegravir oralis alkalmazasat
kovetben az elvitegravir volt az uralkodo forma a plazmaban, amely a keringd radioaktivitas 94%-at
tette ki. Az aromas és alifas hidroxilacion, illetve a glikuronidécion atesett metabolitok nagyon kis
koncentracioban vannak jelen, szamottevden alacsonyabb HIV-ellenes aktivitast mutatnak, tovabba
nem jarulnak hozza az elvitegravir 6sszességeben mutatott antiviralis aktivitasahoz.
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A kobicisztat a CYP3A- és/vagy a CYP2D6-medidlt oxidacio Gtjan metabolizalddik, és nem esik at
gliikuronidacion. [**C]kobicisztét oralis alkalmazasat kovetden a plazmaban keringé radioaktivitas
99%-at a valtozatlan formaban 1év6 kobicisztat tette ki.

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az emtricitabin nem gatolja a human CYP450 enzimeket.
[*Clemtricitabin alkalmazasat kvetden a teljes emtricitabin d6zis kimutathaté volt a vizeletbdl
(~86%) és a székletbol (~14%). A dozis 13%-at harom feltételezett metabolit formajaban mutatték ki a
vizeletbdl. Az emtricitabin biotranszformacioja soran a tiol csoport oxidalodik és 3'-szulfoxid
diasztereomerekké alakul (a dozis ~9%-a), illetve gliikuronsavval konjugéalva 2'-O-glikuronid
keletkezik (a dozis ~4%-a). Egyéb metabolitot nem azonositottak.

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem szubsztratja a
CYP450 enzimeknek. Ezenkiviil a tenofovir az in vivo megfigyelteknél jelentésen magasabb
koncentraciokban (hozzavet6leg 300-szoros) sem gatolja a gydgyszer biotranszformacidjaban szerepet
jatszo legfontosabb human CYP450 izoformak (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 vagy
CYP1A1/2) barmelyike &ltal medialt in vitro gyégyszeranyagcserét. A tenofovir-dizoproxil nem
gyakorolt hatast egyik CYP450 izoformara sem, a CYP1A1/2-t kivéve, ahol csekély (6%-0s), de
statisztikailag szignifikans csdkkenést figyeltek meg egy CYP1A1/2 szubsztrat metabolizmusaban.

Eliminacid

Oralis alkalmazas esetén a [**C]elvitegravir/ritonavir dozis 94,8%-a volt kimutathato a székletb6l, ami
megfelel az elvitegravir hepatobiliaris eliminécidjanak; az alkalmazott ddzis 6,7%-a volt kimutathat6 a
vizeletbol. A Stribild alkalmazasa utan az elvitegravir plazmaban mérheté medidn terminalis
féléletideje korulbell12,9 6ra.

Oralis alkalmazas esetén [“*C]kobicisztat dozis 86%-a a székletbdl, és 8,2%-a a vizeletbdl volt
kimutathatd. A Stribild alkalmazasa utan a kobicisztat plazmaban mérhet6 median terminalis
feléletideje korulbelul 3,5 ora, és az ezzel jard kobicisztat expozicio az elvitegravir szdmara olyan
mélyponti koncentraciot (Cyough) biztositanak, amely meghaladja a vad-tipusa HIV-1 virusra
vonatkozd, fehérjekotddéssel korrigalt ICqs-értéknek korllbelul a 10-szeresét.

Az emtricitabin elsGsorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl. A vizeletben (koriilbeliil 86%),
valamint a székletben (kortlbelll 14%) a teljes d6zis kimutathatd. A vizeletben az emtricitabin dozis
13%-at harom metabolit forméajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas clearance-e atlagban
307 ml/min volt. Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminécios féléletideje korulbelul 10 éra.

A tenofovir elsésorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl, filtracio és aktiv tubularis transzporter
rendszer (human szerves anion transzporter (human organic anion transporter [NOAT1]) révén;
intravénas alkalmazast kovetéen a dozis koriilbeliil 70-80%-a valtozatlan formaban a vizelettel
tavozik. A tenofovir latszdlagos clearance atlagosan 307 ml/min volt. A rendlis clearance-et kdrulbelil
210 ml/min-re becsiilték, ami tobb mint a glomerularis filtracios rata. Ez arra utal, hogy az aktiv
tubularis szekrécio jelentds szerepet jatszik a tenofovir kiiiritésében. Oralis alkalmazas esetén a
tenofovir eliminacios féléletideje korlbelll 12-18 ora.

IdGsek

Az elvitegravir, kobicisztat, emtricitabin és tenofovir farmakokinetikajat nem vizsgaltak idés
(65 évesnél iddsebb) betegek esetében.

Nem

A kobicisztattal feler6sitett hatasa elvitegravir, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil esetében nem
mutattak ki klinikailag relevans farmakokinetikai kiilonbségeket a nemek tekintetében.
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Etnikai csoport

A kobicisztattal felerésitett hatasu elvitegravir, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil esetében nem
mutattak ki klinikailag relevans farmakokinetikai kiilénbségeket az etnikai hovatartozas tekintetében.

Gyermekek és serdiil6k

A GS-US-236-0112 vizsgélatban Stribild-del kezelt, a 12. életéviket betdltott, de 18 évesnél fiatalabb
serdiilékort betegek esetében az elvitegravir- és a tenofovir-expozicio 30 %, illetve 37%-kal
emelkedett a korabbi feln6tt kontrollokhoz képest. A tenofovir-expozicio a tenofovir-dizoproxilt
tartalmazo, felerdsitett hatast proteaz-inhibitoros terdpianal megfigyelt tartomanyba esett. A

12. életéviiket betoltott, de 18 évesnél fiatalabb serdiilékoru betegek kobicisztat- és emtricitabin-
expozicioja hasonlo volt a felnétteknél elért expozicidhoz.

Az elvitegravir, illetve a kobicisztat farmakokinetikajat nem vizsgaltak teljes kortien 12 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében.

Vesekarosodas

A felerésitett hatasu elvitegravir farmakokinetikajanak vizsgalatat HIV-1-gyel nem fert6zott, sulyos
vesekarosodasban (30 ml/min-nél alacsonyabb kreatinin-clearance) szenvedé vizsgalati alanyok
esetében végezték. A sulyos vesekarosodasban szenvedd, valamint az egészséges vizsgalati alanyok
kozott nem figyeltek meg klinikailag relevans kulonbséget az elvitegravir, illetve a kobicisztat
farmakokinetikajaban. Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség az elvitegravir
vagy a kobicisztat dézisanak modositasara. Az emtricitabin és a tenofovir farmakokinetikaja
vesekarosodasban szenvedé betegek esetében megvaltozik. Azon vizsgalati alanyok esetében, akiknek
a kreatinin-clearance-e 50 ml/min-nél alacsonyabb, illetve a dializisre szoruld végstadiuma
vesebetegségben szenvedd vizsgalati alanyok esetében az emtricitabin és a tenofovir Cmax-€S
AUC-értéke megemelkedett (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

Az elvitegravirt és a kobicisztatot egyarant elsésorban a maj metabolizalja és valasztja ki. A
kobicisztattal felerdsitett hatasu elvitegravir farmakokinetikajanak vizsgalatat HIV-1-gyel nem
fert6zott, kozepes fokl méjkarosodasban szenved6 vizsgalati alanyok esetében végezték. A kdzepes
foku vesekarosodasban szenvedd, valamint az egészséges vizsgalati alanyok ko6zott nem figyeltek meg
klinikailag relevans kulénbséget az elvitegravir, illetve a kobicisztat farmakokinetikajaban. Enyhe
vagy kozepes fok majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség az elvitegravir vagy a
kobicisztat dozisanak modositasara. A sulyos majkarosodasnak az elvitegravir, illetve a kobicisztat
farmakokinetikajara gyakorolt hatsat nem vizsgaltak. Majkarosodasban szenved6 egyének esetében
az emtricitabin farmakokinetikajat nem vizsgaltak, de mivel az emtricitabint a majenzimek nem
metabolizaljak jelentds mértékben, igy a majkarosodasnak hatasa valosziniileg korlatozott.
Majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds valtozasokat a
tenofovir farmakokinetikajaban. Ezért majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a
tenofovir-dizoproxil dézisanak modositasara.

Egyidejl hepatitis B és/vagy hepatitis C fert6zés

Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat nem vizsgaltak teljes koriien egyidejii
hepatitis B és/vagy C fert6zésben szenvedé betegek esetében. A populacios farmakokinetikai
elemzésb6l szarmazé korlatozott mennyiségli adat (n = 24) azt mutatta, hogy a hepatitis B és/vagy C
virussal val6 fertdzésnek nem volt klinikailag jelentds hatasa a felerdsitett hatasu
elvitegravir-expoziciora.
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Terhesség és posztpartum

Egy prospektiv vizsgalat IMPAACT P1026s) eredményei azt mutattak, hogy a terhesség soran
folytatott, kobicisztatot és elvitegravirt tartalmazo kezelések alacsonyabb elvitegravir és kobicisztat

expoziciot eredményeznek (5. tablazat).

5. tAblazat: Farmakokinetikai paraméterek valtozasai a parositott posztpartum adatokhoz
képest az elvitegravirral és kobicisztattal lefolytatott IMPAACT P1026s vizsgalat eredményei
alapjan, ahol nok kobicisztatot és elvitegravirt tartalmazé kezelést kaptak a terhesség masodik
és harmadik trimeszterében

Osszehasonlitas a
parositott adatokkal, n

Az elvitegravir farmakokinetikai
paraméterek median %-o0s valtozasa®

A kobicisztat farmakokinetikai
paraméterek median %-o0s valtozasa®

AUC Cinax Ca AUC2 Cmax Cos
2TIPP,n = 14 | 24%" | 8% 181%° | [44%° | 128%° | | 60%
3T/PP. n = 24 L44%P | 128%° | 189%° | L 50%° | L 38%° | | 76%"

2T = masodik trimeszter; 3T = harmadik trimeszter; PP =posztpartum
a parositott dsszehasonlitasok
b P<0,10 posztpartummal 6sszehasonlitva

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az elvitegravir egy in vitro bakteridlis mutagenitasi vizsgalat (Ames-teszt) soran negativnak bizonyult,
valamint 2000 mg/ttkg-os adagig egy in vivo patkany mikronukleusz vizsgalat soran is negativ
eredményt adott. Egy in vitro kromoszomaaberrécids vizsgalat soran az elvitegravir metabolikus
aktivacioval negativnak bizonyult; aktivacié nélkiil azonban bizonytalan reakciot figyeltek meg.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgélatok soran a kobicisztat nem volt mutagén vagy klasztogen
hatasu. Nyulakkal végzett ex vivo és kutydkkal végzett in vivo vizsgélatok arra utalnak, hogy a
kobicisztat kis mértékben képes megnyujtani a QT-intervallumot, illetve a PR-intervallum enyhe
megnyulasat okozhatja, valamint az ajanlott 150 mg-os napi dozis mellett 1étrej6vé human expozicid
legalabb 11-szeresét meghaladd koncentraciok mellett csokkentheti a balkamrafunkciét. Egy 35,
egészséges egyénnel végzett human klinikai vizsgalatban a vizsgalat kezdetén, valamint a naponta
egyszer 150 mg kobicisztat legaldbb 15 napig tart6 alkalmazasat kovetéen készitett echokardiogramok
nem mutattak klinikailag jelentds valtozast a balkamrafunkcidban.

A patkanyokon és nyulakon kobicisztattal végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatok nem mutattak a
parosodasra, termékenységre, a vemhességre vagy a fotéalis paraméterekre gyakorolt hatast. Napi

125 mg/ttkg-os dozis mellett azonban a beagyazdodast kovetd vetélés gyakorisaganak fokozodasat és
alacsonyabb magzati testtomeget figyeltek meg patkanyok esetében, amely az anyai testtdmeg jelentds
csokkenésével tarsult.

Az elvitegravirral és kobicisztattal végzett hosszl tavi oralis karcinogenicitasi vizsgalatok egerek és
patkanyok esetében nem mutattak semmilyen karcinogén hatast.

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitési, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin alkalmazéasakor huméan vonatkozasban kilénleges
kockézat nem vérhato.

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora és
fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a tenofovir-dizoproxil alkalmazasakor human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhaté.
Patkanyokkal, kutyakkal és majmokkal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran, amelyeket
human klinikai expozicios szintekhez hasonld vagy azt meghaladd expozicios szintekkel végeztek, és
amelyek klinikai jelent6séggel birhatnak, vese- és csontelvaltozasokat, valamint csokkent szérum
foszfatkoncentraciot észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatas osteomalacia (majmoknal) és
csokkent csontstirliség (patkanyoknal és kutyaknal) forméjaban jelentkezett. Patkanyokon és nyulakon
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végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok nem mutattak semmilyen hatést a parzasi, fertilitasi,
terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban, perinatalis és posztnatalis toxicitasi vizsgalatokban,
az anyéara nézve toxikus dozisok mellett, a tenofovir-dizoproxil csdkkentette az allatkdlykok
életképességi indexét és szllletési sulyat.

Az elvitegravir, kobicisztat és tenofovir-dizoproxil hatéanyagok a kornyezetben tartésan
megmaradnak.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Kroszkarmell6z-natrium (E468)

Hidroxipropil-celluléz (E463)
Lakt6z (monohidrat formajaban)
Magnézium-sztearat (E572)
Mikrokristalyos celluldéz (E460)
Szilicium-dioxid (E551)
Natrium-lauril-szulfat

Filmbevonat

Indigokarmin aluminium lakk (E132)
Makrogol 3350 (E1521)
Poli(vinil-alkohol) (részlegesen hidrolizalt) (E1203)
Talkum (E553B)

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolandd. A tartélyt tartsa jol
lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy striiségli polietilén (HDPE) mtianyagbol késziilt, polipropilén gyermekbiztos zardssal ellatott,
30 db filmtablettat tartalmazo tartaly, amely nedvességmegkot6 szilikagél betétet tartalmaz.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo6 tartaly kiils6 dobozban és
90 filmtablettat tartalmazé (3 db, 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly) kiilsé dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszéag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. majus 24.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. aprilis 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkezd esetekben:

J ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben véltozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmtabletta
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg elvitegravir, 150 mg kobicisztat, 200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (ami
300 mg tenofovir-dizoproxil-fumaratnak vagy 136 mg tenofovirnak felel meg) filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta.
30 tabletta.

90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettét tartalmazo tartaly).
90 tabletta (3 db 30 tablettat tartalmazo tartély).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa
jOl lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/830/001 30 db filmtabletta
EU/1/13/830/002 90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15, AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Stribild [csak a kiils6 csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva. [csak a kiils6é csomagolason]

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szdm}
SN {szam}
NN {szam}
[csak a kiils6 csomagolason]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmtabletta
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmtabletta (a
tovabbiakban: Stribild) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Stribild szedése elott

Hogyan kell szedni a Stribild-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Stribild-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Oor~LN

1. Milyen tipusu gyégyszer a Stribild és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Stribild négy hatéanyagot tartalmaz:

o elvitegravirt, egy antiretroviralis gyégyszert, amely integraz inhibitorként ismert,

o kobicisztatot, az elvitegravir hatasait fokozé szert (farmakokinetikai hatdsfokozo),

o emtricitabint, egy antiretroviralis gyogyszert, amely nukleozid reverz transzkriptaz gatléként
ismert (NRTI),

o tenofovir-dizoproxilt, egy antiretroviralis gyogyszert, amely nukleotid reverz transzkriptaz
gatloként ismert (NtRTI).

A Stribild a human immundeficiencia virus (HIV) fert6zés kezelésére szolgalo, egyféle tabletta
szedését igényld terapia felnbttek részére.

A Stribild-et olyan HIV-1 fertézott, a 12. életéviiket betoltdtt, de 18 évesnél fiatalabb, legalabb 35 kg
testtomegi serdiilékora betegeknél is alkalmazzak, akiknél a korabban szedett HIV-ellenes
gyogyszerek mellékhatasokat okoztak.

A Stribild csokkenti a szervezetében levé HIV mennyiségét. Ez javitja az immunrendszerét és
csokkenti a HIV-fertézéshez kapcsolodo betegségek kifejlédésének kockazatat.

2. Tudnivalék a Stribild szedése elott

Ne szedje a Stribild-et

. Ha allergias az elvitegravirra, kobicisztatra, emtricitabinra, tenofovirra, tenofovir-

dizoproxilra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztat6 6. pontjaban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
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o Ha a vesemiikddéssel kapcsolatos problémak miatt kezel6orvosa tanacsara abbahagyta a
tenofovir-dizoproxilt tartalmazé, barmilyen mas gydgyszerrel végzett kezelést.
o Ha a kovetkez6 gyogyszerek valamelyikét szedi:
- alfuzozin (megnagyobbodott prosztata kezelésére szolgal),
- amiodaron, kinidin (szabalytalan szivverés kezelésére szolgal)
- dabigatran (verrogképzodés megeldzésére és kezelésére szolgal),
- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (gorcsrohamok megelézésére szolgal)
- rifampicin (tuberkulozis és egyéb fertdzések megelézésére, illetve kezelésére szolgal),
- dihidro-ergotamin, ergotamin, ergometrin (migrénes fejfajas kezelésére szolgal),
- ciszaprid (bizonyos gyomorproblémak enyhitésére szolgal),
- ko6zonseéges orbancfii (a Hypericum perforatum nevii gyogynovény, melyet depresszio és
szorongas kezelésére alkalmaznak) vagy ezt tartalmazé készitmények,
- lovasztatin, szimvasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésere szolgal),
- pimozid, lurazidon (kéros gondolatok és érzések kezelésére szolgal),
- szildenafil (tlid6artérias magas vérnyomas — nehézlégzéssel jaro tiildébetegség —
kezelésére szolgal),
- szajon &t alkalmazott midazolam, triazolam (az elalvasban és/vagy a szorongas
csokkentésében segit).

- Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne szedje a Stribild-et és azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Stribild szedése alatt kezeldorvosa feliigyelete alatt kell maradnia.

Ez a gyégyszer nem alkalmas a HIV fert6zés meggyogyitasara. A Stribild szedésekor is
jelentkezhetnek fert6zések, vagy barmely més olyan betegség, ami a HIV fertézéssel jarhat.

A Stribild szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

o Ha veseproblémai vannak vagy korabban veseproblémai voltak, illetve ha vizsgalatok
veserendellenességre utaltak. Kezel6orvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy részesiilhet-e On
Stribild-kezelésben vagy sem.

A Stribild hatassal lehet a vesemiikodésére. Miel6tt a kezelést elkezdené, kezelGorvosa
vérvizsgalatokat fog kérni vesemiikodésének ellendrzése céljabol. KezelGorvosa a kezelés soran
vérvizsgalatot fog végeztetni vesemiikodésének ellendrzése céljabol, és a tablettak ritkabb
szedését javasolhatja.

A Stribild-et altalaban nem szedik olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyek a vesét karosithatjak
(lasd Egy¢b gyogyszerek ¢s a Stribild cimii részt). Ha ez elkeriilhetetlen, kezel6orvosa
gyakrabban meg fogja vizsgalni az On vesemiikodését.

o Ha csontritkulasban (oszteoporozis) szenved, kortérténetében csonttorés szerepel vagy
csontrendszeri problémai vannak.

A csontrendszeri problémak (amelyek tartos vagy romloé csontfajdalomként jelentkeznek, és
néha csonttdrést okoznak) a vesecsatornacska-sejtek karosodasanak kdvetkeztében is
eléfordulhatnak (1asd 4. pont, Lehetséges mellékhatdsok). Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél
csontfajdalom 1ép fel vagy csonttérést szenved.

A tenofovir-dizoproxil a csonttdmeg csdkkenését is okozhatja.
Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hosszu tavi egészségére és a csonttorés
jovobeli kockazatara gyakorolt hatasai feln6tteknél, illetve gyermekeknél és serdiiloknél

bizonytalanok.
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o Ha korabban majbetegségben, példaul hepatitiszben szenvedett. Antiretroviralis szerekkel
kezelt majbeteg, példaul hepatitisz B-vel vagy C-vel fertézott, betegeknél nagyobb a kockazata
a sulyos €s potencialisan halalos szovodményeknek. Ha hepatitisz B fert6zésben szenved,
kezeldorvosa koriiltekintden hatarozza meg, melyik az On szamara legjobb kezelési mad.

Ha hepatitisz B fert6zésben szenved, a Stribild szedésének abbahagyasa utan a majprobléemak
stlyoshodhatnak. Fontos, hogy ne hagyja abba a Stribild szedését anélkdl, hogy tajékoztatna
kezelGorvosat: lasd 3. pont, Ne hagyja abba a Stribild szedését.

. Ha mar elmult 65 éves. A Stribild-et nem vizsgaltak 65 évesnél idésebb betegeken. Ha On mar
elmult 65 éves és felirtak Onnek a Stribild-et, akkor allapotat a kezel6orvosa fokozott
figyelemmel fogja kisérni.

- Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, a Stribild szedése el6tt beszéljen
kezeloorvosaval.

A Stribild szedése idején
A Stribild szedésének elkezdése utan figyeljen az alabbiakra:

) gyulladasra vagy fertézésre utalo barmely jel
o csontprobléméak

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat.
Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyégyszert gyermekeknek 12 éves kor alatt. A Stribild 12 év alatti és 35 kg-nal kisebb
testtomegii gyermekeknél val6 alkalmazasét nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Stribild

Létezik néhany olyan gyogyszer, amelyeket soha nem szabad a Stribild-del egyUtt szedni.
Ezeket lasd fent, a ,,Ne szedje a Stribild-et — Ha a kovetkez6d gyodgyszerek valamelyikét szedi” cimili
résznél.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
egyéb gyogyszereirol. A Stribild kdlcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel. Ennek kdvetkeztében a
Stribild vagy mas gydgyszerek mennyisége a vérben megvaltozhat. Ez meggétolhatja a gydgyszerek
megfelel6 miikodését, vagy sulyosbithatja a mellékhatasokat. Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy
kezel6orvosa modositsa az adagot vagy ellendrizze a vérképét.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat az aldbbi gyogyszerek alkalmazésarol:

o barmely egyéb, az alabbi hatéanyagokat tartalmazé készitmény:
- tenofovir-dizoproxil
- tenofovir-alafenamid
- lamivudin
- adefovir-dipivoxil

o olyan gydgyszerek, melyek vesekarosodast okozhatnak, példaul:
- aminoglikozidok (példaul sztreptomicin, neomicin és gentamicin), vankomicin
(bakterialis fertdzések ellen),
- foszkarnet, ganciklovir, cidofovir (virusos fertdzés ellen),
- amfotericin B, pentamidin (gombas fert6zés ellen),
- interleukin-2, mas néven aldeszleukin (rak kezelésére),

51



- nem szteroid gyulladasgatlé gyogyszerek (NSAID-ok, csont- vagy izomfajdalom
enyhitésére).

Szintén fontos, hogy tajékoztassa orvosat, amennyiben a kovetkezé gydgyszertipusok
valamelyikét szedi:

. gombaellenes szerek, példaul:
- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, flukonazol és poszakonazol,

o virusellenes szerek, a hepatits C fert6zés kezelésére szolgalnak:
- ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy

szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir,

. antibiotikumok, bakterialis fert6zések, koztiik tuberkulézis kezelésére szolgalnak, és a
kovetkez6 hatdbanyagokat tartalmazzak:
- rifabutin, klaritromicin vagy telitromicin,

o antidepresszansok, depresszid kezelésére alkalmazott gydgyszerek:
- trazodont vagy eszcitalopramot tartalmazé gyogyszerek,

o nyugtatok és altatok, a szorongas kezelésére szolgalnak:
- buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam és zolpidem,

o immunszuppressziv szerek, szervatiiltetés utan a szervezet immunvalaszanak szabalyozasara
alkalmazzak, példaul:
- ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz,

o kortikoszteroidok, ideértve:
- a betametazont, a budezonidot, a flutikazont, a mometazont, a prednizont és a

triamcinolont is.

Ezeket a gyogyszereket allergia, asztma, gyulladasos bélbetegségek, a bor, a szemek, iziiletek és
izmok gyulladasos allapotai, valamint egyéb gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak.
Ezeket a gyogyszereket altalaban szajon at szedik, inhalaljak, injekcidéban adjak be, vagy a
b6ron vagy a szemen alkalmazzék. Ha mas kezelésre nem lehet attérni, a készitményt csak
akkor hasznalhatja, ha kezeldorvosa értékelte az On allapotét és a kezelés alatt folyamatosan
figyelemmel kiséri a kortikoszteroidok altal okozott mellékhatasok esetleges kialakulasat.

o a cukorbetegség kezeléseére szolgalo gyogyszerek:

- metformin,

. fogamzasgatlo tabletta, a terhesség megel6zésére szolgal

o merevedési problémakat kezel6 gyogyszerek, melyeket impotencia esetén alkalmaznak,
példaul:

- szildenafil, tadalafil és vardenafil,
o szivgyogyszerek, példaul:
- digoxin, dizopiramid, flekainid, lidokain, mexiletin, propafenon, metoprolol, timolol,
amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin és verapamil,
o a tiidéartérias magasvérnyomas kezelésére szolgal6 gyogyszerek:
- bozentan,
o véralvadasgatlok, amelyek vérrogképz6dés megeldzésére és kezelésére szolgalnak, példaul:
- warfarin, edoxaban, apixaban és rivaroxaban,

o horgotagitok, az asztma és egyéb tiidéproblémak kezelésére szolgalnak:
- szalmeterol,
o a koleszterinszintet csokkento gyogyszerek, példaul:

- rozuvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin és pitavasztatin,
. a koszvény kezelésére szolgalo gyogyszerek:

- kolhicin,

o trombocitagatlok, amelyeket a vérrogképz6dés kockazatanak csokkentésére alkalmaznak,
példaul:
- klopidogrél,

o asvanyi anyagokat (mint példaul magnézium, aluminium, kalcium, vas, cink) tartalmazé

gyogyszerek vagy szajon at szedheté étrend-Kiegészitok, példaul:
- asvanyianyag potlo készitmények, vitaminok (beleértve a multivitaminokat), savlek6ték
(antacidok) és hashajték,
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- Amennyiben 4svanyi anyagokat (példaul magnéziumot, aluminiumot, kalciumot, vasat,
cinket) tartalmazo6 gyogyszereket, szajon at szedhetd étrend-kiegészitéket, savlekotot
vagy hashajtot szed, azokat legalabb 4 6raval a Stribild bevétele el6tt vagy utan vegye be.

- Té4jékoztassa orvosat, amennyiben ezen gydgyszerek barmelyikét szedi. Ne hagyja abba a
kezelést anélkiil, hogy kezelGorvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

. Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy ha
gyermeket szeretne. A Stribild-et terhes n6k nem szedhetik. A terhesség soran csékkenhet a
gyogyszer mennyisége az On vérében, és ez megakadalyozhatja a gyogyszer hatékony
muiikodését.

o A Stribild szedése alatt alkalmazzon hatasos fogamzasgatlast.

o Ne szoptasson a Stribild-kezelés ideje alatt. Ezt azért sziikséges betartani, mert ennek a
gyogyszernek egyes hatdanyagai atjutnak az emberi anyatejbe.

o A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemére.

o Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg
kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Stribild szédulést, faradtsagot s almatlansagot okozhat. Amennyiben a Stribild szedése ilyen
hatassal van Onre, tilos gépjarmiivet vezetnie és gépekkel munkat végeznie.

A Stribild laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Stribild natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Stribild-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat, vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja felnéttek és a 12. életéviket betdltott, de 18 évnél fiatalabb,
legaldbb 35 kg testtomegii serdiilok részére:

) Napi 1 tabletta szajon at, étkezéskor. A tablettat nem szabad 6sszeragni, 6sszetdrni vagy
kettévagni.

Mindig a kezelGorvosa sltal javasolt adagot vegye be. Igy biztosithato gyogyszerének teljes

hatékonysaga, illetve csokkenthetd a kezeléssel szembeni rezisztencia kialakulasanak veszélye.
Az adagot csak kezeldorvosa utasitasara valtoztassa meg.
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Amennyiben asvanyi anyagokat (példaul magnéziumot, aluminiumot, kalciumot, vasat, cinket)
tartalmazo gyogyszereket, szajon at szedheté étrend-kiegészitoket, savlekotdt vagy hashajtot
szed, azokat legalabb 4 6raval a Stribild bevétele el6tt vagy utan vegye be.

Ha az el6irtnal tobb Stribild-et vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiségii Stribild-et vett be, akkor fokozott
veszélynek van kitéve, hogy mellékhatasokat tapasztal a gydgyszer szedése alatt (lasd 4. pont,
Lehetseges mellékhatasok).

Azonnal forduljon tanacsert kezel6orvosahoz, vagy a legkdzelebbi siirg6sségi osztalyhoz. Legyen
Onnel a gyogyszer tartdlya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Stribild-et
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Stribild adagot sem.

Ha mégis kihagy egy adagot:

o és ezt a Stribild szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 6ran belll észreveszi, a lehet6
leghamarabb be kell vennie a tablettat. A tablettat mindig étkezés kozben vegye be. Majd a
szokasos modon vegye be a kovetkez6 adagot.

J és ezt a Stribild szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 éra vagy annal tobb idé mulva veszi
észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és étkezés kozben vegye be a kovetkez6 adagot a
szokasos id6ben.

Ha a Stribild bevételét koveté 1 6ran belll hany, vegyen be egy mésik tablettat etkezés kdzben.
Ne hagyja abba a Stribild szedését

Ne hagyja abba a Stribild szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezel6orvosaval. A Stribild
szedésének abbahagyasa sulyosan érintheti a késObbi kezelésekre adott valaszat. A Stribild barmilyen
okbol torténd abbahagyasa esetén a Stribild tabletta szedésének folytatasa el6tt beszéljen
kezeldorvosaval.

Ha a Stribild tartaléka kifogydban van, szerezzen be Gijabb tartalékot kezelGorvosatol vagy
gyogyszerészEétol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek indulhat, ha a gyogyszer
szedését akar rovid idore is abbahagyja. Ezutan a betegség kezelése nehezebbé valhat.

Amennyiben HIV-fert6zott és hepatitisz B fert6zése van, kiilondsen fontos, hogy ne szakitsa meg a
Stribild-kezelést anélkiil, hogy elészor tajékoztatna kezeldorvosat. A kezelés befejezése utdn akar
honapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra. Néhany, eldrehaladott méjbetegségben vagy
majzsugorodasban szenvedd beteg esetén nem javasolt a kezelés megszakitasa, mert ez a hepatitisz
stlyosbodasahoz vezethet, ami életveszélyes lehet.

- Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat az olyan 0ij vagy szokatlan tiinetekr6l, melyeket a kezelés

megszakitasa utan észlelt, ha ezek a tiinetek a hepatitisz B tlineteire emlékeztetnek (példaul a bér
vagy a szemfehérje sargasaga, sotét, ,,teaszinli” vizelet, vilagos szinii széklet, tobb napig vagy

.....

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
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olykor magukkal a HIV-ellenes gydgyszerekkel fiigg dssze. Kezeléorvosa ellenérizni fogja ezeket a
véltozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fert6zés kezelése soran nem mindig lehetséges annak megallapitasa,
hogy egyes nemkivanatos hatasok kialakulasaért a Stribild, az azonos idészakban egyiitt szedett mas
gyogyszerek vagy a HIV-fertézés maga a felelds.

Lehetséges sulyos mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

o A tejsavas aciddzis (talzott mennyiségii tejsav a vérben) egyes HIV-gydgyszerek ritka, de
potencialisan életveszélyes mellékhatasa. A tejsavas acidézis gyakrabban fordul el6 néknél —
kiilondsen, ha tulstlyosak, valamint majbetegségben szenvedd személyeknél. A tejsavas
acidozis jelei az alabbiak lehetnek:

- mély, gyors légzés
- faradtsag vagy almossag
- hanyinger, hanyas
- gyomorfajdalom
- Ha gy gondolja, hogy tejsavas acidézisa van, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

e Gyulladasra vagy fertézésre utalé jelek. Egyes elorehaladott HIV fertézésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akik korelozményében opportunista fertézések (gyenge immunrendszeri
személyeknél kialakulo fert6zések) szerepelnek, az el6z06 fertdzésekbdl szarmazd gyulladas jelei
és tiinetei a HIV-kezelés elkezdése utan hamarosan jelentkezhetnek. Ugy gondoljak, hogy ezek a
tiinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa kovetkeztében jelentkeznek, ami lehetové teszi a
szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az el6zdleg tiinetmentesen mar meglevo fertozésekkel.
Miutan elkezdi szedni a gyogyszereket a HIV-fertézés kezelésére, az opportunista fertézéseken tal
autoimmun betegségek (olyan allapot, amelyben az immunrendszer a szervezet egészséges
szOveteit timadja meg) is kialakulhatnak. Az autoimmun betegségek tébb hénappal a kezelés
megkezdése utan is felléphetnek. Ha barmilyen fertézéses tiinetet, vagy egyéb tiinetet, mint
példaul izomgyengeséget, a kézben €s a 1abban kezd6d6 gyengeséget, ami felfelé, a torzs felé
halad, szivdobogast, remegést vagy hiperaktivitiast észlel, kérjiik, haladéktalanul értesitse
kezel6orvosat, hogy a sziikséges kezelést megkaphassa.

- Ha gyulladas vagy fertézés barmilyen tiinetét észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 kezelt betegbol legalabb 1 betegnél fordulhatnak eld)
hasmenés,

hanyas,

hanyinger,

gyengeség,

fejfajas, szédilés,

kiltés.

Laboratériumi vizsgalatokkal kimutathaté még:
. csokkent foszfattartalom az On vérében,
o a vér emelkedett kreatinkinaz-szintje, ami izomfajdalmat és gyengeséget okozhat.

Gyakori mellékhatasok

(100 kezelt beteghdl 1-10 betegnél fordulhatnak els)

o az étvagy csokkenése,

alvasi nehézségek (dlmatlansag), szokatlan almok,

fajdalom, gyomorfajas,

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkez6 diszkomfortérzet (diszpepszia),
puffadas,

székrekedés, bélgazképzodés (flatulencia),
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o kilitések (tobbek kozott voros foltok, vagy gennyes porsenések, esetenként holyagos, vagy
duzzanattal jaro kititések), amelyek allergias reakciora utalhatnak, viszketés, borszinvaltozasok,
koztiik sotétebb borfoltok kialakulasa,

o egyéb allergias reakciok,

o faradtsag

o csonttdmegvesztés.

Laboratériumi vizsgalatokkal kimutathaté még:

. alacsony fehérvérsejtszam (ami hajlamosabba teheti Ont a kiilonbozd fertdzésekre),
emelkedett cukor-, zsirsav-, (triglicerid), bilirubinszint az On vérében,

maj- és hasnyalmirigy-problémak,

emelkedett kreatininszint az On vérében.

Nem gyakori mellékhatasok

(100 kezelt beteghdl legfeljebb 1 betegnél fordulhatnak els)

o ongyilkossaggal kapcsolatos gondolatok és dngyilkossagi kisérlet (olyan betegeknél, akiknél
kordbban mar eléfordult depresszio vagy elmebetegség), depresszid,

o hatfajas, amit veseprobléma, példaul veseelégtelenség okoz. Kezeldorvosa vérvizsgalatot is

végezhet az On vesemiikddésének ellendrzése céljabol.

a vesecsatornacskék sejtjeinek karosodasa,

az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenydje,

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) okozta hasi fajdalom,

az izomszovet szétesése, izomfajdalom vagy izomgyengeség.

Laboratériumi vizsgalatokkal kimutathaté még:

o vérszegénység (alacsony vorosvértestszam),
o a vér kaliumszintjének csokkenése,

o a vizelet dsszetételének megvaltozasa.

Ritka mellékhatasok

(1000 kezelt beteghdl legfeljebb 1 betegnél fordulhatnak eld)

o tejsavas acidozis (lasd a Lehetséges sulyos mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz pontot),
sarga bér és szemek, viszketés, a maj gyulladasa (hepatitisz) okozta hasi fajdalom,

zsirmaj,

vesegyulladas (nefritisz),

fokozott vizeletiirités és szomjusag is (vese eredetii diabétesz inszipidusz),

csontlagyulas (melyet csontfajdalom kisér, és néha csonttoréshez vezet).

Az izomszovet szétesését, a csontlagyulast (melyet csontfajdalom kisér, €s néha csonttdréshez vezet),
az izomfajdalmat, az izomgyengeséget, valamint a vér kalium- és foszfatszintjének cstkkenését a
vesecsatornacskak sejtjeinek karosodésa okozhatja.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, tajékoztassa kezeldorvosat.
HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem
allapithat6 meg).

o Csontproblémak. Kombinalt antiretrovirélis gyogyszerekkel (mint a Stribild) kezelt egyes
betegeknél egy oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség alakulhat ki (a csontszdvet elhalésa,
amit a csont vérellatasanak megsziinése okoz). A betegség kialakuldsanak lehetséges kockazati
tényez0i az alabbiak: az ilyen tipust gyogyszerek hosszl tavu szedése, kortikoszteroidok
szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengult immunrendszer, valamint a talsuly. Az
oszteonekrézis jelei az alabbiak:

- iziileti merevség
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- fajdalom (kilonosen a csip6, térd és vall tertiletén)
- mozgasi nehézségek

Gyermekekre gyakorolt egyéb hatasok

o Az emtricitabinnel kezelt gyermekek nagyon gyakran tapasztaltak a borszin megvaltozasat,
tébbek kozott:
- a bér foltokban torténd besotétedését.

o Gyermekeknél gyakran tapasztalhatd alacsony vorosvértestszam (anémia / vérszegénység);
- ez a gyermeknél faradtsagot és légszomjat okozhat.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelsorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Stribild-et tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {EXP} utan ne szedje ezt a gyogyszer-t. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Stribild?

A készitmény hatéanyagai az elvitegravir, a kobicisztat, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil. A
Stribild filmtabletta 150 mg elvitegravirt, 150 mg kobicisztatot, 200 mg emtricitabint és 245 mg
tenofovir-dizoproxilt tartalmaz (ami 300 mg tenofovir-dizoproxil-fumaratnak vagy 136 mg
tenofovirnak felel meg).

Egyéb osszetevok

Tablettamag:

Kroszkarmell6z-natrium (E468), hidroxipropil-cellul6z (E463), laktdz-monohidrat, magnézium-
sztearat (E572), mikrokristalyos celluléz (E460), szilicium-dioxid (E551), natrium-lauril-szulféat.
Filmbevonat:

Indigdékarmin aluminium lakk (E132), makrogol 3350 (E1521), poli(vinil-alkohol) (részlegesen
hidrolizalt) (E1203), talkum (E553B), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172).
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Milyen a Stribild killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Stribild filmtabletta z61d, kapszula alaku tabletta, melynek egyik oldalan ,,GSI” felirat, a masik
oldalan pedig egy négyzet alaki mezében 1év6 ,,17-es szam szerepel mélynyomassal. A Stribild
filmtabletta 30 db tablettat tartalmazo tartalyban kaphatd (nedvességmegkotd szilikagél, melyet a
tablettak védelme érdekében a tartalyban kell tartani). A nedvességmegkotd szilikagél kiilonallo
tasakban vagy dobozkaban van, lenyelni nem szabad.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly és 90 filmtablettat tartalmazo
(3 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly) kiilsé dobozban. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszég

Gyarté

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irorszég

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420910 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
EAada Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1 260 830
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Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 262 8702

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

Rominia
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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: <{EEEE/HH}> <{EEEE. honap}>

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA

60



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsdgnak (PRAC) a kobicisztat /
elvitegravir / emtricitabin / tenofovir-dizoproxil hatéanyagokra vonatkozé id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a csontstirtiség csokkenésre vonatkoz0, klinikai vizsgalatokbol, szakirodalombdl és
spontan jelentésekbdl rendelkezésre allo adatokra, a PRAC ugy itéli meg, hogy az ok-okozati
Osszefliggés a kobicisztat / elvitegravir / emtricitabin / tenofovir-dizoproxil és a csontsiirliség
csokkenése kozott legalabb észszerli lehetoség. Tovabba a PRAC ugy itéli meg, hogy a csontra
gyakorolt hatsokra vonatkozé jelenlegi figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket tovabb kell
hangsulyozni. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a kobicisztat / elvitegravir / emtricitabin /
tenofovir-dizoproxil hatéanyagokat tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érintéd mdodositasok indoklasa

A kobicisztat / elvitegravir / emtricitabin / tenofovir-dizoproxil hatéanyagokra vonatkoz6 tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a vélemeénye, hogy a kobicisztat / elvitegravir / emtricitabin /
tenofovir-dizoproxil hatoéanyagokat tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,

feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden mddositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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