VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 150 mg af elvitegraviri, 150 mg kébisistati, 200 mg af emtricitabini
0g 245 mg af tendfovir tvisoproxili (sem jafngildir 300 mg af tenofovir tvisoproxil fimarati, eda

136 mg af ten6foviri).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 10,4 mg laktésa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaduo tafla (tafla).

Graen, hylkislaga, filmuhtdud tafla, 20 mm x 10 mm ad steerd, prykkt med ,,GSI* & annarri hlidinni og
télunni ,,1* i ferningi & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Stribild er tlad til medferdar gegn sykingu af véldum alnzmisveiru af gerd 1 (HIV-1) hja fulloronum
18 &ra og eldri, sem ekki hafa fengid medferd med lyfjum gegn retroveirum adur eda eru smitadir af
HIV-1 veirunni &n pekktra stokkbreytinga sem tengjast 6naemi fyrir einhverju af peim premur efnum
gegn retréveirum sem er ad finna i Stribild (sja kafla 4.2, 4.4 0og 5.1).

Stribild er einnig etlad til medferdar vid HIV-1 sykingu hja unglingum & aldrinum 12 til < 18 ara sem
vega > 35 kg og eru smitadir af HIV-1 veirunni &n pekktra stokkbreytinga sem tengjast 6neemi fyrir
einhverju af peim premur efnum gegn retréveirum sem er ad finna i Stribild og sem hafa fengid
eiturverkanir sem koma i veg fyrir notkun annarra medferda sem innihalda ekki tenofovir tvisoproxil
(TDF) (sja kafla 4.2, 4.4 0g 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af laekni med reynslu i medferd HIV-sykinga.

Skammtar

Fullordnir og unglingar 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 35 kg: Ein tafla einu sinni 4 dag med mat.

Ef sjaklingurinn tekur ekki skammt af Stribild en innan vid 18 klst. hafa lidid fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjaklingurinn taka Stribild med mat eins fljott og audid er og
halda afram edlilegri skammtaéaetlun. Ef meira en 18 klist. hafa lidid sidan sjuklingur atti ad taka
skammtinn af Stribild og nanast er komid ad naesta skammti skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem

gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtaaztlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 Kist. eftir toku Stribild, skal taka adra toflu.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir um radlagdan skammt fyrir sjuklinga eldri en 65 &ra (sja kafla 4.4
0g 5.1). Syna @tti varud ef Stribild er gefid 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Fullordnir med skerta nyrnastarfsemi

EkKki skal hefja notkun Stribild hja sjuklingum med kreatininathreinsun undir 70 ml/min. (sja kafla 4.4
0g 5.2). Sja kafla 4.4 vardandi pad ad hefja notkun Stribild hja sjuklingum med kreatinindthreinsun
undir 90 ml/min.

Hetta skal notkun Stribild ef kreatininGthreinsun fer nidur fyrir 50 ml/min. medan a medferd med
Stribild stendur par sem adlaga parf skammtabil fyrir emtricitabin og ten6fovir tviséproxil en petta er
ekki haegt med samsettu téflunni med fasta skammtinum (sja kafla 4.4 og 5.2). Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med kreatininathreinsun sem fer undir 70 ml/min. medan & medferd med Stribild stendur.

Born med skerta nyrnastarfsemi
EkKi er maelt med notkun Stribild hja bérnum yngri en 18 ara med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

EkKki parf ad adlaga skammta af Stribild fyrir sjuklinga med vaegt (Child Pugh stig A) eda midlungs
skerta (Child Pugh stig B) lifrarstarfsemi. Stribild hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh stig C). bvi er ekki malt med notkun Stribild fyrir
sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ef hatt er ad gefa Stribild sjaklingum sem eru samhlida syktir af HIV og lifrarb6lgu B veiru skal hafa
naio eftirlit med pessum sjaklingum til ad leita visbendinga um versnun lifrarb6lgu (sja kafla 4.4).

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Stribild hja bérnum yngri en 12 ara eda sem
vega < 35 kg (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof

Stribild er til inntdku einu sinni & dag, med mat (sja kafla 5.2). Ekki skal tyggja eda mylja
filmuhududu toéfluna.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar sem hafa &dur heett medferd med tenofovir tvisoproxil vegna eiturverkana & nyrnastarfsemi,
burtséd fra pvi hvort ahrifin gengu til baka eftir ad notkun var heett.

Samhlida lyfjagjof er frabending med lyfjum sem eru mjog hdd CYP3A hvad vardar threinsun og par
sem aukin plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda lifsheettulegum atvikum. bvi ma ekki gefa Stribild
samhlida lyfjum sem innihalda, en takmarkast ekki vid, eftirfarandi (sja kafla 4.5):

alfa 1 adrenvirkir viotakablokkar: alfuzdsin

lyf vid hjartslattaroreglu: amiodarén, kinidin

ergot afleidur: dihydréergotamin, ergometrin, ergotamin

lyf sem hafa ahrif & parmahreyfingar: cisaprid

HMG Co-A reduktasahemlar: lovastatin, simvastatin

sefandi lyf/gedrofslyf: pimozid, lGrasidon

PDE 5 hemlar: sildenafil til medferdar vid lungnahaprystingi
roandi lyf/svefnlyf: midazolam til inntdku, triazélam
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Samhlida lyfjagjof er frabending med lyfjum sem eru 6flugir CYP3A Orvar vegna hugsanlegs skorts &
veirusvorun og hugsanlegs pols gagnvart Stribild. bvi ma ekki gefa Stribild samhlida lyfjum sem
innihalda, en takmarkast ekki vid, eftirfarandi (sja kafla 4.5):

o krampalyf: karbamasepin, fenobarbital, fenytdin
o lyf gegn mykaobakteriu-tegundum: rifampicin
o jurtalyf: Johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Samhlida lyfjagjof med dabigatran etexilati, P-glyképrotein (P-gp) hvarfefni, er frabending (sja
kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ahrif 4 nyru og bein hja fullordnum

Anrif & nyru

Emtricitabin og ten6fovir skiljast adallega Gt um nyru med samblandi af gauklasiun og virkri
pipluseytingu. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi, kreatininhaekkun,
bl6dfosfatsskort og adlaegan piplukvilla (p.m.t. Fanconi heilkenni) vid notkun tenéfévirs tviséproxils
(sja kafla 4.8).

Eins og er liggja ekki fyrir nagar upplysingar til pess ad akvarda hvort samhlida lyfjagjof tendfovirs
tvisdproxils og kdbisistats tengist aukinni hettu & aukaverkunum & nyru samanborid vid medferdir
sem fela i sér tendfovir tvisdproxil an kdbisistats.

Sjuklingar sem hafa 4dur heett medferd med ten6fovir tvisdproxili vegna eiturverkana a
nyrnastarfsemi, burtséd fra pvi hvort ahrifin gengu til baka eftir ad notkun var hett, sttu ekki ad fa
medferd med Stribild (sja kafla 4.3).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Adur en medferd er hafin med Stribild

Reikna skal at kreatininuthreinsun og akvarda skal glukoésa i pvagi og protin i pvagi hja 6llum
sjuklingum. EKki skal hefja notkun Stribild hja sjuklingum med kreatinindthreinsun < 70 ml/min.
Melt er med ad hefja ekki medferd med Stribild hja sjuklingum med kreatininathreinsun < 90 ml/min.
nema Stribild sé, ad loknu mati & mdgulegum medferdarkostum, dkjosanlegasta medferdin fyrir
vidkomandi sjukling.

Medan a medferd stendur med Stribild

Fylgjast skal med kreatininathreinsun, fosfati i sermi, glikosa i pvagi og proétini i pvagi a fjdgurra
vikna fresti & fyrsta arinu og sidan & priggja manada fresti medan a medferd med Stribild stendur.
Tidara eftirlit parf med nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem eiga skerta nyrnastarfsemi & hattu.

Kobisistat hamlar pipluseytingu kreatinins og kann ad valda vaegri aukningu kreatinins i sermi og
veegri minnkun kreatininGthreinsunar (sja kafla 4.8). Hafa skal naid eftirlit med 6ryggi nyrna hja
sjuklingum sem synt hefur verid fram & aukningu kreatinins i sermi sem nemur meira en 26,5 umol/l
(0,3 mg/dl) fra grunngildi.

Sjé einnig undir Samhlida gjof annarra lyfja hér ad nedan.

Nyrnamedferd

Ef fosfat i sermi er < 0,48 mmol/I (1,5 mg/dl) eda kreatinindthreinsun leekkud i < 70 ml/min. skal
nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med malingum & péttni glikdsa i bl6di, kalium i bl6di og
glukosa i pvagi (sja kafla 4.8). Melt er med pvi ad haetta notkun Stribild hja sjuklingum vid laeekkun
kreatininathreinsunar i < 70 ml/min. medan & medferd stendur nema talid sé ad hugsanlegur
avinningur af pessari samsetningu med lyfjum gegn retréveirum fyrir viokomandi sjukling vegi pyngra



en hugsanleg &heetta af pvi ad halda afram medferd. Einnig ma ihuga ad stédva medferd med Stribild
ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Stddva skal notkun Stribild hja sjuklingum med stadfesta leekkun kreatininGthreinsunar i < 50 ml/min.
(par sem ekki er haegt ad framkvaema naudsynlega adlogun skammta med samsettu téflunni med fasta
skammtinum) eda med leekkun péttni fosfats i sermi i < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Ahrif & bein

Afbrigdileiki i beinum eins og beinmeyra, sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adleegum piplukvilla i nyrum
af voldum tendfévir tviséproxils (sja kafla 4.8).

I 3. stigs rannsokninni GS-US-236-0103, var BMD metin hja 6slembudum undirhdpi 120 einstaklinga
(Stribild hépurinn n = 54; hdpurinn sem fékk atazanavir 6rvad med ritonaviri (ATV/r) og emtricitabin
(FTC)tenofovir tviséproxili n = 66). Medalprésentuleekkun BMD fra grunngildi fram i viku 144 var i
Stribild hépnum samberileg vid hopinn sem fékk ATV/r+FTC/tendfovir tvisdproxil vid lendarhrygg
(-1,43% samanborid vid -3,68%, i sému réd) og mjodm (-2,83% samanborid -3,77%, i sému rod). |

3. stigs rannséknunum GS-US-236-0102 og GS-US-236-0103 komu fram beinbrot hja

27 einstaklingum (3,9%) i Stribild hépnum, 8 einstaklingum (2,3%) i EFV/FTC/tenofovir tvisoproxil
hépnum og 19 einstaklingum (5,4%) i ATV/r+FTC/tenfdvir tvisdproxil hdpnum.

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni med tenofovir tvisoproxili i slembirddudum Kkliniskum
samanburdarrannséknum sem stodu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem voru syktir af HIV eda
HBYV. Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var hatt.

I 63rum rannséknum (framsynum og pversnids) kom mesta laekkunin & beinpéttni fram hja sjuklingum
sem fengu medferd med tendéfévir tvisdproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
proteasahemil. A heildina litid, i 1josi afbrigdileika i beinum tengdum tendfovir tvisoproxili og
takmarkadra langtimagagna um ahrif tenofovir tvisoproxils & heilbrigdi beina og heettu & brotum, skal
ihuga adrar medferdir handa sjuklingum med beinpynningu eda med ségu um beinbrot.

Ef grunur leikur & afbrigdileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediraddgjafar.

Ahrif 4 nyru og bein hja bérnum

Ovissa rikir um langtimaahrif ten6fovir tvisoproxils & bein og eiturverkun a nyru. Ennfremur er ekki
fullvist ad eiturverkun & nyru gangi til baka. pvi er melt med pverfaglegri nalgun til ad meta med
vinunandi heetti avinning og &heettu af medferd i hverju tilviki fyrir sig, akveda videigandi eftirlit
medan a medferd stendur (par med talid akvordun um ad haetta medferd) og meta porf a
uppbdtarmedferd.

Ahrif & nyru

Greint hefur verid fra aukaverkunum & nyru sem samramast adleegum piplukvilla i nyrum (proximal
renal tubulopathy) hja HIV-1 syktum bérnum & aldrinum 2 til < 12 ara i kliniskri rannsokn & tenéfévir
tvisdproxili (GS-US-104-0352) (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Meta skal nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun, glukésa og prétin i pvagi) a&dur en medferd hefst og
fylgjast skal med kreatininathreinsun, fosfati i sermi, glukdsa og prétini i pvagi medan & medferd
stendur eins og hja HIV-1 syktum fullordnum (sja hér ad ofan).

Nyrnamedferd

Ef stadfest er ad fosfat i sermi er < 0,96 mmol/l (3,0 mg/dl) hjé barni sem er ad f& medferd med
Stribild parf ad endurmeta nyrnastarfsemi innan viku, medal annars parf ad mela gildi glukdsa og
kalium i bl6oi og glukésa i pvagi (sja kafla 4.8, adlaegur piplukvilli). Ef grunur er um nyrnakvilla eda
merki finnast um nyrnakvilla, skal hafa samrad vio sérfreeding i nyrnasjukdémum og ihuga ad gera hlé
a meoferd. Einnig etti ad ihuga ad gera hlé & medferd med Stribild ef nyrnastarfsemi fer versnandi



jafnt og pétt an pess ad 6nnur astaeda finnist fyrir pvi. Eins og hja fulloronum skal hafa naid eftirlit
med ahettu fyrir nyru unglinga pegar aukning kreatinins i sermi sem nemur meira en 26,5 pmol/l
(0,3 mgy/dl) fra upphafsgildi hefur verid stadfest (sja hér ad ofan).

Samhlida medferd og hetta & eiturverkunum a nyru
Somu rédleggingar gilda og hja fullordnum (sja Samhlida gjof annarra lyfja hér ad nedan).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er malt med notkun Stribild hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Ekki & ad
hefja medferd med Stribild hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi og stédva 4 medferd hja bérnum ef
nyrnastarfsemi skerdist medan & medferd med Stribild stendur.

Anrif & bein

Tenofovir tvisoproxil getur valdid leekkun & beinpéttni. Ahrif leekkunar & beinpéttni af véldum
tenofovir tvisoproxils & langtimaheilbrigdi beina og heettu & beinbrotum i framtidinni eru oviss (sja
kafla 5.1).

I kliniskri rannsokn hja HIV-1 syktum sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 ara (N = 50) sem ekki héfdu
adur fengid medferd, kom fram sméavaegileg leekkun & medal Z-stig beinpéttni eftir medferd med
Stribild (sja kafla 4.8).

Ef grunur leikur & afbrigdileika i beinum hja bornum eda merki finnast um slikt etti ad hafa samrad
vid innkirtlasérfreding og/eda sérfreeding i nyrnasjukdémum.

Sjuklingar med HIV sem samhlida eru syktir af lifrarb6lgu B eda C veiru

Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu B eda C sem eru & medferd gegn retréveirum eru i aukinni haettu
& ad fa alvarlegar, og hugsanlega banveenar, aukaverkanir & lifur.

Leeknum ber ad skoda leidbeiningar sem nu eru i gildi vardandi medferd vid HIV til ad hafa sem
bestan hemil & HIV-sykingu hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarb6lgu B veiru (HBV).

Ef samhlida er gefin medferd gegn veirum vid lifrarbolgu B eda C, ber einnig ad kynna sér videigandi
Samantektir & eiginleikum lyfs fyrir pau lyf. Ekki skal gefa Stribild samhlida 66rum lyfjum sem
innihalda tendfévir tvisoproxil, lamivadin eda adefdvir tvipivoxil sem notud eru til medferdar viod
sykingu af voldum lifrarbélguveiru B.

pegar Stribild meoferd er hatt hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og lifrarbélgu B veiru
getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun lifrarbdlgu. Hafa skal néid eftirlit med sjaklingum sem
eru samhlida syktir af HIV og lifrarbélgu B veiru sem hatta notkun Stribild, baedi med klinisku eftirliti
og rannsoknum, i ad minnsta kosti nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Ef vid & ma hefja medfero
gegn lifrarbdlgu B. Hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdém eda skorpulifur er ekki malt med
ad medferd seé haett par sem versnun lifrarbélgu eftir ad medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Lifrarsjakdémar

Oryggi og virkni Stribild hafa ekki verid stadfest hja sjiklingum med umtalsverda undirliggjandi
kvilla i lifur. Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsékud hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf elvitegravirs, kobisistats og tendfévirs hafa verid rannsokud hja sjaklingum
med midlungs skerta lifrarstarfsemi. Stribild hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh stig C). Engrar skammtaadldgunar er porf & Stribild hja sjaklingum
med veagt (Child Pugh stig A) eda midlungs (Child Pugh stig B) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2
0g 5.2).

Hja sjaklingum sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna, virka lifrarbélgu, er aukin tioni
afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum (CART, combination
antiretroviral therapy) og hafa skal eftirlit med peim i samraemi vid hefdbundna starfsheatti. Ef



visbendingar eru um versnun lifrarsjikdémsins hja slikum sjuklingum verdur ad ihuga ad rjufa eda
heetta medferd.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blédfitu og glukdsa getur komid fram vid medferd gegn
retrveirum. bar breytingar geta ad hluta tengst stjérnun sjukdoémsins og lifsstil. Hvad vardar bléofitu
eru i sumum tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu
likamspyngdar eru ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til
sampykktra leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med blodfitu og glukosa. Bloofituroskun skal
medhdndla eins og kliniskt & vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir Utsetningu i médurkvidi

Nukleos(t)iohlidstedur kunna ad hafa ahrif a starfsemi hvatbera mismunandi meeli, sem kemur
greinilegast fram med stavudini, didandsini og zidovadini. Greint hefur verid fra starfstruflun
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrnum sem voru Utsett fyrir nakleésiohlidsteedum i modurkvioi
greint hefur verid fra eru truflanir i bléoi (bl6dleysi, daufkyrningafeed) og truflanir & efnaskiptum
(laktathakkun i bl6di, lipasahaekkun i bl6di). bessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. | mjog
sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofsteelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. bessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn sem Gtsett er i modurkvidi fyrir
nukleds(t)idhlidsteedum, med alvarlegar kliniskar nidurstédur af épekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstdour. Pessar nidurstddur hafa ekki ahrif & nagildandi radleggingar hér & landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fr& modur til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjaklingum, med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf CART, getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum teekifeerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun komid fram & fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Daemin sem um raedir eru medal annars sjénubolga vegna cytomegaléveiru,
Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykaobakteria og lungnabolga af véldum
Pneumocystis jirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsénemisraskanir (svo sem Graves sjukdém og sjalfsofnaemis
lifrarbolgu) pegar um onaemisendurvirkjun er ad reeda. Hins vegar er sa timi sem tilkynnt hefur verid
um fram ad pvi ad vart verdur vid sjukdom breytilegri og slik tilvik geta att sér stad mérgum
manudum eftir ad medferd er hafin.

Takiferissykingar

Sjuklingar sem f4 Stribild, eda hvada adra medferd gegn retroveirum sem er, geta haldio 4fram ad fa
teekifaerissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar og pvi &ttu peir ad vera afram undir nanu eftirliti
leekna sem reynslu hafa af medferd sjuklinga med HIV-tengda sjukdéma.

Beindrep

préatt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, &fengisneysla, 6flug
onaemisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjikddm og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.



Samhlida gjof annarra lyfja

Stribild er &tlad til notkunar sem heildsteed medferd gegn HIV-1 sykingu og méa ekki gefa samhlida
66rum lyfjum gegn retroveirum (sja kafla 4.5).

Ekki skal gefa Stribild samhlida 6drum lyfjum sem innihalda tenofovir tvisoproxil, lamivadin eda
adefdvir tvipivoxil sem notud eru til meoferdar gegn sykingu af véldum lifrarb6lgu B veiru eda 68rum
lyfjum sem innihalda ten6fovir alafenamia.

Samhlida notkun med lyfjum sem hafa eiturverkanir & nyru

Fordast skal ad nota Stribild vid samhlida notkun eda ef nylega hafa verid notud lyf med eiturverkun &
nyru, t.d. aminoglykdsid, amféterisin B, foskarnet, ganciklévir, pentamidin, vankomysin, cidéfévir
eda interleukin 2 (einnig kallad aldesleukin) (sja kafla 4.5). Ef samhlida notkun Stribild og lyfja sem
hafa eiturverkanir & nyru er 6hjakvaemileg, skal fylgjast med nyrnastarfsemi vikulega.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir ad medferd var hafin med stérum skommtum
af bélgueyoandi gigtarlyfjum (NSAID) hja sjuklingum sem fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili
0g voru med ahattupeetti hvad vardar truflun & nyrnastarfsemi. Ef Stribild er gefid samhlida
bolgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med nyrnastarfsemi & fullneegjandi hétt.

Krofur um getnadarvarnir

Konur a barneignaraldri purfa annadhvort ad nota hormonagetnadarvérn sem inniheldur a.m.k. 30 pg
af etinylestradioli og inniheldur dréspirenon eda norgestimat sem prégestogen eda nota adra
areidanlega getnadarvorn (sja kafla 4.5 og 4.6). Fordast skal notkun Stribild med getnadarvarnarlyfjum
til inntdku sem innihalda 6nnur prégestogen (sja kafla 4.5). Gert er rad fyrir ad plasmapéttni
drdspirenodns aukist eftir samhlida gjof Stribild og meelt er med klinisku eftirliti vegna hugsanlegrar
bl6dkaliumhakkunar (sja kafla 4.5)

Samhlida notkun med akvednum lyfjum gegn lifrarb6lgu C veiru

Synt hefur verid fram & ad samhlida gjof tendfovir tvisdproxils og ledipasvirs/sofosbuvirs,
sofosbuvirs/velpatasvirs eda s6fosbavirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni ten6fovirs,
einkum pegar pad er notad samhlida medferd gegn HIV sem inniheldur tendfovir tvisoproxil og
lyfjahvarfahvata (ritdnavir eda kobisistat). Oryggi tenofovir tvisoproxils vid samhlida gjof
ledipasvirs/s6fosbuvirs, séfosbavirs/velpatasvirs eda s6foshivirs/velpatasvirs/voxilaprevirs og
lyfjahvarfahvata hefur ekki verid stadfest. Taka skal tillit til hugsanlegrar ahattu og avinnings sem
tengist samhlida gjof ledipasvirs/sofosbavirs, sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs og Stribild, einkum hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu &
truflun & nyrnastarfsemi. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa Stribild samhlida
ledipasviri/sofosbaviri, sofosbuviri/velpatasviri eda sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri vegna
aukaverkana sem tengjast tenofovir tvisoproxili.

Aldradir

Takmarkaoar upplysingar liggja fyrir um Stribild hja sjaklingum eldri en 65 ara. bar sem likur & skertri
nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum en yngri sjuklingum skal gaeta varudar pegar Stribild er gefid
oldrudum.

Medganga

Synt hefur verid fram & a0 medferd med kobisistati og elvitegraviri & drum og sidasta pridjungi
medgdngu leidir til minnkadrar atsetningar fyrir elvitegraviri (sja kafla 5.2). Gildi kébisistats leekka og
hugsanlegt er ad pad veiti ekki naegilega 6rvun. Slik verulega minnkud atsetning fyrir elvitegraviri
kann ad leioa til veirufredilegs medferdarbrests og aukinnar heettu & HIV-smiti fra médur til barns. pvi
skal ekki hefja medferd med Stribild & medgdngu og skipta skal yfir i adra medferd hja konum sem
verda pungadar medan & medferd med Stribild stendur (sja kafla 4.6).



Hjalparefni

Stribild inniheldur laktdsa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjéran laktasaskort eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

par sem Stribild inniheldur elvitegravir, kdbisistat, emtricitabin og teno6fovir tvisoproxil geta allar peer
milliverkanir sem greindar hafa verid hja hverju pessara virku efna att vid um Stribild. Stribild er
&tlad sem heildar medferd til medferdar gegn HIV-1 sykingu og ekki ma gefa pad samhlida 6drum
lyfjum gegn retroveirum. pvi liggja ekki fyrir upplysingar um lyfjamilliverkanir vid onnur lyf gegn
retréveirum (svo sem préteasahemla og bakritahemla sem ekki eru nikleésidar) (sja kafla 4.4).
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Kobisistat er 6flugur CYP3A hemill haddur verkunarhatti og CYP3A hvarfefni. Kdbisistat er einnig
veikur CYP2D6 hemill og umbrotnar ad orlitlu leyti fyrir tilstilli CYP2D6. Flutningsefnin sem
kobisistat hamlar eru m.a. P-gp, BCRP, OATP1B1 og OATP1B3.

Samhlida lyfjagjof Stribild og lyfja sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A eda CYP2D6,
eda sem eru hvarfefni P-gp, BCRP, OATP1B1 eda OATP1B3, kann ad valda aukinni plasmapéttni
pessara lyfja sem kann ad auka eda lengja medferdarahrifin og aukaverkanir (sja Frabendingar gegn
samhlioa lyfjagjof og kafla 4.3). Samhlida gjof Stribild og lyfja med virk(t) umbrotsefni sem er
myndad af CYP3A getur leitt til minni plasmapéttni viokomandi virkra umbrotsefna.

Samhlida lyfjagjof Stribild og lyfja sem hamla CYP3A kann ad draga Ur Gthreinsun kébisistats en pad
veldur aukinni plasmapéttni kébisistats.

Elvitegravir er veegur 6rvi og kann ad 6rva CYP2C9 og/eda érvanleg UGT ensim. Sem slikt kann pad
ad auka plasmapéttni hvarfefna pessara ensima. Elvitegravir umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A og ad
orlitlu leyti fyrir tilstilli UGTL1AL. Buist er vid ad lyf sem orva virkni CYP3A auki Uthreinsun
elvitegravirs en pad veldur minni plasmapéttni elvitegravirs sem kann ad draga Gr medferdarahrifum
af Stribild og valda myndun pols (sja Frabendingar gegn samhlida lyfjagjof og kafla 4.3).

Frabendingar gegn samhlida lyfjagjof

Samhlida lyfjagjof Stribild og tiltekinna lyfja sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A kann
ad valda aukinni plasmapéttni pessara lyfja sem kann ad tengjast moguleika & alvarlegum og/eda
lifshaettulegum verkunum svo sem Gtleegum adasamdreetti eda bldéopurrd (t.d., dihydréergotamin,
ergotamin, ergometrin), vddvakvilla svo sem rakvddvalysu (t.d. simvastatin, lovastatin) eda
langvarandi eda aukin sefing eda éndunarbeling (t.d. midazolam til inntoku eda triazdlam). Samhlida
lyfjagjof Stribild og annarra lyfja sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A, svo sem
amiodaron, kinidin, cisaprid, pimozid, ldrasidon, alfuzosin og sildenafil til medferodar vid
lungnahéprystingi, er frabending (sja kafla 4.3).

Samhlida lyfjagjof Stribild og tiltekinna lyfja sem 6rva CYP3A, svo sem johannesarjurtar (Hypericum
perforatum), rifampicins, karbamasepins, fendbarbitals og fenytdins, kann ad valda verulegri minnkun
& plasmapéttni kdbisistats og elvitegravirs, en pad getur dregid ur medferdarahrifum og valdid myndun
pols (sja kafla 4.3).

Ekki er malt med samhlida notkun

Lyf sem hverfa brott um nyru

par sem emtricitabin og tenofovir hverfa fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof
Stribild og lyfja sem draga Ur nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um virka pipluseytingu (t.d.
cidafovir) aukid sermisstyrk emtricitabins, tenofovirs og/eda lyfsins sem er gefid samhlida.



Fordast skal notkun Stribild sé verid ad nota lyf med eiturverkun a nyru eda hafi pau verid notud
nyverid. Nokkur deemi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vid, amindglykdsio, amféterisin B,
foskarnet, gancikldvir, pentamidin, vankomysin, cid6fdvir eda interleukin-2 (nefnist einnig

aldesleukin).

Aodrar milliverkanir

Milliverkanir milli efnispétta Stribild og lyfja sem hugsanlega eru gefin samhlida eru taldar upp i
toflu 1 hér & eftir (aukning er gefin til kynna sem ,,7*, l&kkun sem ,,| “, engin breyting sem ,,<>*). ber
milliverkanir sem lyst er eru ymist byggdar & rannsoknum sem framkvamdar voru a innihaldsefnum
Stribild sem einstokum efnum og/eda dsamt 6drum efnum, eda peer eru hugsanlegar lyfjamilliverkanir
sem kunna ad koma fram vid notkun Stribild.

Tafla 1: Milliverkanir milli stakra efnispatta Stribild og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting a
AUC, Cmax, Cmin:L

Radleggingar vardoandi samtimis
gjof med Stribild

SYKLALYF

Sveppalyf

Ketokdnasol (200 mg tvisvar &

dag)/elvitegravir (150 mg einu sinni

a dag)?

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

Crax: ©

Styrkur ketékonasols og/eda
kobisistats kann ad aukast vid
samhlioa lyfjagjof Stribild.

Vio0 lyfjagjof samhlida Stribild, skal
hamarks dagsskammtur ketokdnasols
ekki vera meiri en 200 mg 4 dag. Syna
ber varid og melt er med klinisku
eftirliti medan & samhlioa lyfjagjof
stendur.

Itrakonasol®
Vorikénasol®
Posakonasol®
Flakénasol

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Styrkur itrakénaséls,
flukonasols og posakonasols
kann ad aukast vid samhlida
lyfjagjof med kobisistati.

Styrkur vorikénasols kann ad
aukast eda minnka vid

samhlida lyfjagjof med Stribild.

Klinisk eftirlit skal fara fram vid
lyfjagjof med Stribild. Vid lyfjagjof
samhlida Stribild, skal hdamarks
dagsskammitur itrakénaséls ekki vera
meiri en 200 mg a dag.

Radlagt er ad meta avinnings-
ahettuhlutfall til pess ad réttleta
notkun vorikonasols med Stribild.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

Lyf gegn mykdbakteriu-tegundum

Rifabatin (150 mg annan hvern
dag)/elvitegravir (150 mg einu sinni
a dag)/kobisistat (150 mg einu sinni
a dag)

Samhlida lyfjagjof med
rifabutini, sem er &flugur
CYP3A orvi, kann ad valda
verulegri minnkun &
plasmapéttni kébisistats og
elvitegravirs, en pad getur
dregid ur medferdarahrifum og
valdid myndun pols.

Rifabutin:
AUC: &
Chin: &

Chax: <

25 O-desasetyl rifabutin
AUC: 1 525%

Crnin: 1 394%

Crax: 1 384%

Elvitegravir:
AUC: | 21%
Cmin: l67%

Chax: ©

Samhlioa lyfjagjof Stribild og
rifabutins er ekki radlogo. Ef porf er a
pessari samsetningu er radlagour
skammtur af rifabdtini 150 mg

3 sinnum i viku a tilteknum dégum (til
deemis méanudag -midvikudag-
fostudag).

Meelt er med auknu eftirliti med
aukaverkunum tengdum rifabdtini, svo
sem daufkyrningafed og
&0ahjupsbdlgu vegna Gveaentrar
aukningar a atsetningu fyrir
desasetyl-rifabutini. Frekari minnkun
skammta af rifabutini hefur ekki verid
rannsdkud. Hafa skal i huga ad

150 mg skammtur tvisvar i viku veitir
hugsanlega ekki dkjésanlegustu
tsetningu fyrir rifabatini sem leidir til
haettu & poli gagnvart rifamycini og
medferdarbresti.

Veirulyf gegn lifrarbélguveiru C (H

cV)

Ledipasvir/s6fosbavir

Milliverkanir ekki rannsakadar
med Stribild.

Gjof samhlida Stribild getur
leitt til aukinnar Gtsetningar
fyrir tenoféviri.

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg einu sinni & dag) +
elvitegravir/kébisistat
(150 mg/150 mg einu sinni a dag)

Hafa komid fram:

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

Sofosbuvir:
AUC: 1 36%
Cumin: A ekki vid
Cmax: T 33%

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

Elvitegravir:
AUC: «
Cmin: T 36%

Chax: <

Kébisistat:
AUC: 1 59%
Cmin: T 325%

Crax: <

Aukin plasmapéttni tendfévirs vegna
samhlida gjafar Stribild og
ledipasvirs/sdfosbuvirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tendfovir
tvisoproxili, par meo talid & nyrun.
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi
tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida ledipasviri/s6fosbuviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. kobisistati).

Geeta skal varudar vid notkun pessarar
samsetningar med tiou eftirliti &
nyrnastarfsemi, ef adrir moguleikar
eru ekki til stadar (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
elvitegravir/kobisistat/
emtricitabin/tendfovir tviséproxil
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg
einu sinni a dag)

Sofosbuavir:
AUC: &

Chax: <

GS-331007°:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: T 45%

Velpatasvir:
AUC: <
Crax: ©

Cmin: T 37%

Elvitegravir:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Kdbisistat:
AUC: &
Chax: ©

Cmin: T 71%

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: ©

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Crmax: 1 36%
Chin: T 45%

Aukin plasmapéttni tendfévirs vegna
samhlida gjafar Stribild og
sofosbavirs/velpatasvirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxili, par meo talid & nyrun.
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi
tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida s6fosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. kobisistat).

Geeta skal varudar vid notkun pessarar
samsetningar med tiou eftirliti &
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

Sofosbavir/velpatasvir/

voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg einu sinni & dag)® +
emtricitabin/tendfovir tviséproxil
(200 mg/245 mg einu sinni & dag)’

Samhlida gjof med Stribild
getur valdid aukinni Gtsetningu
fyrir tenofoviri.

Emticitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

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

Séfosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg einu sinni & dag)® +
elvitegravir/kobisistat

(150 mg/150 mg einu sinni & dag)®

So6fosbivir:
AUC: &
Crnax: 1 27%
Chmin: N/A

GS-331007°:
AUC: 1 43%
Chax: >

Cmin: N/A

Velpatasvir:
AUC: <
Crax: ©

Cmin: T 46%

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Cmax:1 92%
Chmin: 1 350%

Elvitegravir:
AUC: <
Crax: ©

Cmin: T 32%

Kdbisistat:
AUC: 1 50%
Cmax: >

Cmin: T 250%

Aukin plasmapéttni tendfévirs vegna
samhlida gjafar Stribild og
s6fosbavirs/velpastasvirs/voxilaprevirs
getur aukid aukaverkanir sem tengjast
tendfdvir tvisoproxili, par med talio &
nyrun. Ekki hefur verid synt fram &
oryggi tendfovir tvisoproxils vid
notkun samhlida
sofosbuviri/velpastasviri/voxilapreviri
og lyfjahvarfahvata (t.d. kébisistati).

Geeta skal varudar vid notkun pessarar
samsetningar med tidu eftirliti &
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

Nukleosidabakritahemlar (NRTIs)

Didandsin

Samhlida gjof tendfévir
tvisoproxils og didanosins
leidir til 40-60% haekkunar
alteekrar Gtsetningar (systemic
exposure) fyrir didanosini.

Samhlida gjof Stribild og didandsins
er ekki radloga.

Aukin alteek Utsetning fyrir didandsini
getur aukid aukaverkanir sem tengjast
didanosini. Mjog sjaldan hefur verio
greint fr4 brisbdlgu og
mjdlkursyrublédsyringu, stundum
banvaenum. Samhlida gjof tendfovir
tviséproxils og didanésins i
skammtinum 400 mg & dag hefur verio
sett i samhengi vio verulega leekkada
CD4 frumutalningu, hugsanlega vegna
milliverkunar innan frumu sem eykur
fosforylerad (p.e. virkt) didandsin.
Minnkadur skammtur af didandsini
(250 mg) gefinn samhlida medferd
med tenofovir tvisdproxili hefur verid
tengdur vid haa tidni veirufreedilegs
medferdarbrests (virological failure)
vid ymsar profadar
medferdasamsetningar til medferdar
gegn HIV-1 sykingu.

Sé hins vegar verid ad hefja notkun
Stribild hja sjuklingum sem hafa adur
tekid didandsin, eda ef verio er ad
heetta notkun Stribild og skipta yfir i
medferd med didandsini, er hugsanlegt
ad didandsin og tendfovir meelist
blédvokva i stuttan tima.

Makrdlidasyklalyf

Klaritromycin

Milliverkanir ekki rannsakadar
vio nein innihaldsefni Stribild.

Styrkur klaritrémycins og/eda
kobisistats kann ad breytast vid
samhlida lyfjagjof Stribild.

EkKi er porf & neinni adlogun skammta
af klaritromycini fyrir sjuklinga med
edlilega nyrnastarfsemi eda veegt
skerta nyrnastarfsemi (CICr

60-90 ml/min.). Melt er med klinisku
eftirliti fyrir sjuklinga med CICr

< 90 ml/min. Handa sjuklingum med
CICr < 60 ml/min. skal ihuga énnur
syklalyf.

Telitrdmycin

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Styrkur telitrémycins og/eda
kobisistats kann ad breytast vio
samhlida lyfjagjof Stribild.

Melt er med klinisku eftirliti medan a
samhlida lyfjagjof stendur med
Stribild.

14




Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

SYKURSTERAR

Barksterar

Barksterar sem umbreytast adallega
fyrir tilstilli CYP3A (p.m.t.
betametason, budesonid, fluticason,
mometason, prednison,
triamcinolon).

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Plasmapéttni pessara lyfja getur
aukist pegar pau eru gefin
samhlioa Stribild, sem leidir til
leekkunar & sermispéttni
kortiséls.

Samhlidanotkun Stribild og barkstera
sem umbreytast fyrir tilstilli CYP3A,
(t.d. fluticason propionat og adrir
barksterar til notkunar i nef eda til
inndndunar) geta aukid heettu a
altekum barksteradhrifum p.m.t.
Cushings heilkenni og
nyrnahettubalingu.

Samhlidanotkun er ekki radlégdé med
barksterum sem umbreytast fyrir
tilstilli CYP3A nema hugsanlegur
avinningur fyrir sjuklinginn sé meiri
en dhattan, en pa parf ad fylgjast med
hvort sjuklingurinn verdur fyrir
alteekum ahrifum barkstera. huga skal
notkun annarra barkstera, sem eru
siour hadir umbroti CYP3A, t.d.
beclometason til notkunar i nef eda til
innéndunar, einkum ef um
langtimanotkun er ad reeda.

Fyrir samhlida gjof barkstera til
notkunar & had sem eru neemir fyrir
CYP3A hémlun, sja upplysingar um
avisun barksterans fyrir adsteedur eda
notkun sem auka alteekt frasog.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

LYF eda BEATIEFNI TIL INNTOKU SEM INNIHALDA FJOLGILDAR KATJONIR (t.d. Mg, Al, Ca, Fe,

Zn)

Syrubindandi dreifa med
magnesium/ali (20 ml stakur
skammtur)/elvitegravir (50 mg
stakur skammtur)/riténavir (100 mg
stakur skammtur)

Elvitegravir (syrubindandi
dreifa £ 2 klst.):

AUC: &

Chin: <

Cmax: <>

Elvitegravir (samtimis
lyfjagjof):

AUC: | 45%

Chin: | 41%

Crax: | 47%

Plasmapéttni elvitegravirs er
minni vid notkun syrubindandi
lyfja vegna myndunar efnafloka
(complex) i meltingarvegi en
ekki vegna breytingar &
syrustigi i maga.

Kalsium eoa betiefni sem innihalda
jarn (b.m.t. fjélvitamin)

Onnur syrubindandi lyf sem
innihalda katjénir

Haegdalyf sem innihalda katjonir
Sukralfat

Jofnud (buffered) lyf

Milliverkanir ekki rannsakadar
vio nein innihaldsefni Stribild.

Gert er rad fyrir ad
plasmapéttni elvitegravirs sé
minni vid notkun syrubindandi
lyfja og lyfja eda batiefna til
inntéku sem innihalda
fjolgildar katjonir, vegna
myndunar efnafloka (complex)
i meltingarvegi en ekki vegna
breytingar & syrustigi i maga.

Réolagt er ad lata lida minnst 4 Klst. &
milli lyfjagjafar Stribild og
syrubindandi lyfja, lyfja eda betiefna
til inntéku sem innihalda fjolgildar
katjonir.

Hvad vardar upplysingar um énnur lyf
sem draga Ur syrustyrk (t.d.
H2-vidtakablokkar og
prétonpumpuhemlar), sja Rannséknir
& 6orum lyfjum.

SYKURSYKISLYF TIL INNTOKU

Metformin

Milliverkanir ekki rannsakadar
vio nein innihaldsefni Stribild.

Kébisistat hamlar MATE1 &
afturkraefan hatt og styrkur
metformins kann ad aukast vid
samhlida lyfjagjof Stribild.

Meelt er med ndkveemu eftirliti med

sjuklingum og adlégun skammta af

metformini hja sjuklingum sem taka
Stribild.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

DEYFANDI VERKJALYF

Metaddn/elvitegravir/kébisistat

Metadon:
AUC: &
Chin: &

Chax: <

Kébisistat:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Elvitegravir:
AUC: <
Crin: &

Chax: ©

Metaddn/ten6fovir tvisoproxil

Metadon:
AUC: &
Chin: <

Cmax: <

Tenofovir:
AUC: &
Chin: <

Chax: ©

Engin porf er & adlogun skammta af
metadoni.

Buprenorfin/naloxén/
elvitegravir/kobisistat

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

Chax: <

Naloxén:
AUC: | 28%
Cmax: | 28%

Kdbisistat:
AUC: &
Chin: &

Crmax: ©

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: &

Crax: <

Engin porf er & adlogun skammta af
buprenorfini/naloxéni.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

GETNADARVARNIR TIL INNTOKU

Dréspirendn/etinylestradiol

(3 mg/0,02 mg stakur
skammtur)/kdbisistat (150 mg einu
sinni & dag)

Milliverkanir ekki rannsakadar
vio Stribild.

Axtlad
Drdspirenon:
AUC: 1

Norgestimat (0,180/0,215 mg einu
sinni & dag)/etinylestradiol

(0,025 mg einu sinni a dag)/
elvitegravir (150 mg einu sinni a
dag)/kobisistat (150 mg einu sinni &
dag)*

Norgestimat:
AUC: 1126%
Cmin: T 167%
Cmax: T 108%

Etinylestradiol:
AUC: | 25%
Cmin: l 44%

Chax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Plasmapéttni drospirendns getur aukist
pegar pad er gefid samhlida lyfjum
sem innihalda kobisistat. Melt er med
klinisku eftirliti vegna hugsanlegrar
blédkaliumhakkunar.

Geeta skal varudar vid samhlida
lyfjagjof Stribild og
hormonagetnadarvarnarlyfs.
Hormdnagetnadarvérnin parf ad
innihalda minnst 30 ug etinylestradiol
og innihalda drdspirenén og
norgestimat sem progestdgen eda
sjuklingar purfa ad nota adra 6rugga
getnadarvorn (sjé& kafla 4.4 og 4.6).

Langtimaahrif af umtalsverdri
aukningu atsetningar fyrir
progestdgeni eru ekki pekkt.

LYF VID HIARTSLATTAROREGLU

Digoxin (0,5 mg stakur
skammtur)/kdbisistat (150 mg
margir skammtar)

Digoxin:
AUC: &
Cmax: T 41%

Radlagt er ad hafa eftirlit med digoxin
gildum pegar digoxin er notad asamt
Stribild.

Dis6pyramio
Flekainio
Lidékain i.v.
Mexiletin
Propafenodn

Milliverkanir ekki rannsakadar
vio nein innihaldsefni Stribild.

Styrkur pessara lyfja vid
hjartslattartruflunum kann ad
aukast vid samhlida lyfjagjof
kobisistats.

Syna ber var(io og melt er med
klinisku eftirliti medan & samhlida
lyfjagjof Stribild stendur.

BLODPRYSTINGSLAKKANDI LYF

Metoproldl Milliverkanir ekki rannsakadar | Melt er med klinisku eftirliti og
Timolol vid nein innihaldsefni Stribild. | naudsynlegt kann ad vera ad minnka
skammta pegar pessi lyf eru gefin
Styrkur pessara betablokka samhlida Stribild.
kann ad aukast vid samhlida
lyfjagjof kobisistats.
Amlodipin Milliverkanir ekki rannsakadar | Melt er med klinisku eftirliti med
Diltiazem vid nein innihaldsefni Stribild. | medferdarahrifum og aukaverkunum
Felddipin pegar pessi lyf eru gefin samhlida
Nicardipin Styrkur kalsiumgangaloka kann | Stribild.
Nifedipin ad aukast vid samhlida
Verapamil lyfjagjof kobisistats.

ENDOTHELINVIDTAKAHEMLAR

Boésentan

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Samhlida lyfjagjof med Stribild
kann ad valda minnkadri
Gtsetningu fyrir elvitegraviri
og/eda kabisistati auk pess ad
draga ur medferoarahrifum og
valda myndun pols.

ihuga ma notkun annarra
endotelinviotakahemla.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

BLOPPYNNINGARLYF

Dabigatran

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Plasmapéttni dabigatrans kann
ad aukast vid samhlida
lyfjagjof med Stribild sem eru
svipud ahrif og hafa sést med
6orum 6flugum P-gp hemlum.

Samhlioa lyfjagjof Stribild og
dabigatrans er frabending.

Apixaban Milliverkanir ekki rannsakadar | Samhlida gjof apixabans, rivaroxabans
Rivaroxaban vid nein innihaldsefni Stribild. | eda edoxabans er ekki radl6go med
Edoxaban Stribild.

Plasmapéttni DOAC kann ad

aukast vid samhlida lyfjagjof

med Stribild, sem kann ad

valda aukinni hettu & bledingu.
Warfarin Milliverkanir ekki rannsakadar | Radlagt er ad hafa eftirlit med

vid nein innihaldsefni Stribild.

Styrkur warfarins kann ad
verda fyrir ahrifum af samhlida
lyfjagjof med Stribild.

INR-gildum (international normalised
ratio) vio samhlida lyfjagjof med
Stribild. Afram skal hafa eftirlit med
INR-gildum & fyrstu vikunum eftir ad
medferd med Stribild er hatt.

BLOBFLOGUHEMJANDI LYF

Klopidogrel

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Gert er rad fyrir ad samhlida
gjof klopidogrels og koébisistats
minnki plasmapéttni virkra
umbrotsefna klopiddgrels, sem
getur dregid ur
blédfldgunemjandi ahrifum
klopiddgrels.

Samhlida gjof klopiddgrels og Stribild
er ekki radlégo.

Prasugrel

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

EkKi er buist vid ad Stribild hafi
kliniskt mikilveeg ahrif &
plasmapéttni virka
umbrotsefnisins prasugrels.

Engin porf er 4 adlégun skammta af
prasugrel.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

KRAMPALYF

Karbamasepin (200 mg tvisvar &
dag)/elvitegravir (150 mg einu sinni
a dag)/kobisistat (150 mg einu sinni
a dag)

Samhlida lyfjagjof med
karbamasepini, sem er &flugur
CYP3A orvi, kann ad valda
verulegri minnkun &
plasmapéttni kébisistats og
elvitegravirs, en pad getur
dregid ur medferdarahrifum og
valdid myndun pols.

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

Elvitegravir:
AUC: | 69%
Chin: | 97%
Crax: | 45%

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

Karbamasepin-10,11-epoxio:
AUC: | 35%

Cmin: | 41%

Crax: | 27%

Samhlida lyfjagjof Stribild med
karbamasepini, fendbarbitali eda
fenytoini er frabending (sja kafla 4.3).

BETABLOKKAR TIL INNONDUNAR

Salmeterél

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Samhlida lyfjagjéf meo Stribild
kann ad valda aukinni
plasmapéttni salmeterdls, en
pvi fylgja hugsanlega
alvarlegar og/eda lifsheettulegar
aukaverkanir.

Ekki er malt med samhlida lyfjagjof
Stribild og salmeterols.

HMG CO-A REDUKTASAHEMLAR

Réstvastatin (10 mg stakur
skammtur)/elvitegravir (150 mg
stakur skammtur)/kébisistat(150 mg
stakur skammtur)

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: <

Roéstvastatin:

AUC: 1 38%

Chmin: ekki rannsakad
Cmax: T 89%

Styrkur réstvastatins eykst
timabundid pegar pad er gefid
samhlida elvitegraviri og kobisistati.
Ekki er naudsynlegt ad adlaga
skammta pegar réstvastatin er gefid
samhlida Stribild.

Atorvastatin (10 mg stakur
skammtur)/elvitegravir (150 mg
einu sinni & dag)/kébisistat (150 mg
einu sinni & dag)/emtricitabin

(200 mg einu sinni & dag)/tenéfovir
alafenamio (10 mg einu sinni & dag)

Atorvastatin:
AUC: 1160%
CminZ NC

Crmax: 1132%

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: &
Chax: €

Styrkur atorvastatins eykst pegar pad
er gefid samhlida elvitegraviri og
kobisistati. Byrja skal & leegsta
mogulega skammti atorvastatins og
hafa skal nakvaemt eftirlit med
samhlida lyfjagjof med Stribild.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

Pitavastatin

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Styrkur pitavastatins kann ad
aukast vid lyfjagjof med
elvitegraviri og kébisistati.

Syna ber adgat pegar Stribild er gefid
med pitavastatini.

Pravastatin
Fluvastatin

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Buast ma vid ad styrkur pessara
HMG Co-A reduktasahemla

aukist timabundid vid lyfjagjof
med elvitegraviri og kébisistati.

Ekki parf ad breyta skdmmtum vid
lyfjagjof samhlida Stribild.

Lovastatin
Simvastatin

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Samhlioa lyfjagjof Stribild og
lovastatins og simvastatins er
frabending (sja kafla 4.3).

FOSFODIESTERASAHEMLAR AF GERPD 5 (PDE-5)

Sildenafil Milliverkanir ekki rannsakadar | Samhlida lyfjagjof Stribild og
Tadalafil vid nein innihaldsefni Stribild. | sildenafils vegna medferdar vid
Vardenafil lungnahaprystingi er frabending.
PDE-5 hemlar umbrotna fyrst
og fremst fyrir tilstilli CYP3A. | Syna ber adgat, medal annars hvad
Samhlida lyfjagjof med Stribild | vardar minnkun skammta, pegar
kann ad valda aukinni Stribild er gefio med tadalafili til
plasmapéttni sildenafils og medferdar vid lungnahaprystingi.
tadalafils, en pad getur valdid
aukaverkunum tengdum PDE-5 | Vid medferd vid ristruflunum er malt
hemlum. med ad stakur skammtur af sildenafili
sé ekki steerri en 25 mg a 48 klst.,
vardenafili ekki steerri en 2,5 mg a
72 klst. eda tadalafili ekki steerri en
10 mg & 72 kist. vid samhlida lyfjagjof
med Stribild.
GEDDEYFPARLYF
Escitalopram Milliverkanir ekki rannsakadar | Melt er med vandlegri skammtatitrun
Trazodon vid nein innihaldsefni Stribild. | geddeyfdarlyfs og eftirliti med svérun.

Styrkur trazodons kann ad
aukast vio samhlida lyfjagjof
med kdbisistati.

ON/EMISBALANDI LYF

Cyklésporin
Sirélimus
Takroélimus

Milliverkanir ekki rannsakadar
vio nein innihaldsefni Stribild.

Styrkur pessara 6nemisbalandi
lyfja kann ad aukast vid
lyfjagjof med koébisistati.

Melt er med eftirliti med medferd vid
samhlida lyfjagjof med Stribild.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif & lyfjapéttni
Medalprésentubreyting &
AUC, Cmax, Cmin1

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Stribild

ROANDI LYF/SVEFNLYF

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazdlam
Flarazepam
Midazolam til inntoku

Milliverkanir ekki rannsakadar
vid nein innihaldsefni Stribild.

Midazolam og triazolam
umbrotna fyrst og fremst fyrir
tilstilli CYP3A.

Samhlida lyfjagjof Stribild,
midazolams til inntoku og triazélams
er frabending (sja kafla 4.3). Ef umer
ad raeda onnur réandi lyf/svefnlyf
getur purft ad minnka skammta og
radlagt er ad hafa eftirlit med styrk.

Samhlida lyfjagjof med Stribild
kann ad valda aukinni
plasmapéttni pessara lyfja, en
pvi fylgja hugsanlega
alvarlegar og/eda lifsheettulegar
aukaverkanir.

Triaz6lam
Zolpidem

PVAGSYRUGIGTARLYF

Kolkisin Milliverkanir ekki rannsakadar | borf getur verid & ad minnka skammta
vid nein innihaldsefni Stribild. | af kolkisini. Stribild skal ekki gefa
dsamt kolkisini hja sjuklingum med
Samhlida lyfjagjof med Stribild | skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.
kann ad valda aukinni
plasmapéttni pessa lyfs.
N/A = A ekki vid

NC = Ekki reiknad

DOAC = Segavarnarlyf med beina verkun

begar gogn liggja fyrir Gr rannséknum & lyfjamilliverkunum.

Rannsoknir med elvitegravir 6rvudu med riténaviri.

betta eru lyf af flokki par sem bdast ma vid svipudum milliverkunum.

Rannsokn med Stribild.

Adalumbrotsefni s6fobavirs i blodras.

Rannsdkn med 100 mg aukaskammti af voxilapreviri til ad na Gtsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum med HCV-smit.

7 Rannsokn med emtricitabini/tenofovir tvisdproxili + dartnaviri (800 mg) + riténaviri (100 mg).

8 Rannsokn med samsettri t6flu med fostum skammiti af elvitegraviri/kdbdsistati/emtricitabini/tenéfvir alafenamidi.

o g~ W N P

Rannsdknir & 68rum lyfjum

Byggt & lyfjamilliverkunum sem framkveemdar voru & innihaldsefnum Stribild vard hvorki vart vid
Kliniskt markteekar lyfjahvarfamilliverkanir né buist vid peim milli innihaldsefna Stribild og
eftirfarandi lyfja: entecaviri, famcikldviri, famoétidini, 6meprazéli, ribavirini og sertralini.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / getnadarvarnir karla og kvenna

Samhlida notkun Stribild parf ad nota 6rugga getnadarvorn (sjé kafla 4.5).

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun Stribild &
medgdngu. Mikid magn upplysinga liggur hins vegar fyrir um notkun lyfsins a medgdngu (fleiri en
1.000 punganir) og peer benda til pess ad emtricitabin og tenofovir tviséproxil valdi hvorki vansképun
né eiturverkunum & féstur/nybura.

Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & exlun (sjé kafla 5.3).
Synt hefur verid fram 4 ad medferd med kdbisistati og elvitegraviri & 6orum og sidasta pridjungi
medgdngu leidir til minnkadrar dtsetningar fyrir elvitegraviri (sja kafla 5.2). Gildi kébisistats leekka og

hugsanlegt er ad pad veiti ekki naegilega 6rvun. Slik verulega minnkud atsetning fyrir elvitegraviri
kann ad leioa til veirufredilegs medferdarbrests og aukinnar hattu & HIV-smiti fra méaour til barns. bvi
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skal ekki hefja medferd med Stribild a medgdngu og skipta skal yfir i adra medferd hja konum sem
verda pungadar medan & medferd med Stribild stendur (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort elvitegravir eda kobisistat skiljast at i brjostamjolk. Synt hefur verid fram & ad
emtricitabin og tendfovir skiljast Ut i brjostamjolk. I dyrarannséknum hefur komid i 1j6s ad
elvitegravir, kdbisistat og ten6fovir skiljast at i mjolk. EkKki liggja fyrir naegar upplysingar um ahrif
elvitegravirs, kébisistats, emtricitabins og tenofovir tvisoproxils & bérn sem eru a brjésti. bar af
leidandi eiga konur med barn & brjosti ekki ad nota Stribild.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er melt med pvi ad konur med HIV hafi bérn
sin ekki & brjosti.

Friésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Stribild & frjésemi manna. Dyrarannséknir benda ekKi til
skadlegra ahrifa elvitegravirs, kébisistats, emtricitabins eda ten6fovir tvisdproxils a frjosemi.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Stribild hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins vegar skal upplysa
sjuklinga um ad greint hefur verid fra tilvikum um sundl, preytu og svefnleysi medan & medferd med
Stribild stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqgi

peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um og sem talid var ad geetu tengst eda tengdust liklega
Stribild i kliniskum ranns6knum a medan a 144 vikna medferd st6d hja fulloronum sjaklingum sem
ekki hofdu fengid medferd adur voru ogledi (16%) og nidurgangur (12%).

peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um med Stribild i kliniskum ranns6knum & medan a 48 vikna
medferd stdo & veirufraedilega beeldum fullordnum sjaklingum voru dgledi (3% til 5%) og preyta
(6%).

I mjog sjaldgaefum atvikum hefur verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi, nyrnabilun og i sjaldgaefum
tilvikum adleegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida stundum til afbrigdileika i
beinum (sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad brotum) hja sjuklingum sem fengu tendfovir
tvisoproxil. Malt er med eftirliti med nyrnastarfsemi hja sjaklingum sem fa Stribild (sja kafla 4.4).

pegar Stribild medferd er hett hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og lifrarbdlgu B veiru
getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun lifrarbdlgu (sja kafla 4.4).

Tafla med samantekt a aukaverkunum

Aukaverkanir af Stribild ur 3. stigs klinisku rannséknunum GS-US-236-0102 og GS-US-236-0103 og
aukaverkunum af medferd med emtricitabini eda tenofovir tvisoproxili ar kliniskum rannsoknum og
samkveemt reynslu eftir markadssetningu, vid notkun dsamt 6drum retréveirulyfjum, eru taldar upp hér
a eftir i toflu 2, flokkadar eftir liffeerakerfum og haestu tioni sem fram kom. Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni sem mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100) eda mjdg sjaldgeefar
(>1/10.000 til < 1/1.000).
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Tafla 2: Tafla med samantekt & aukaverkunum tengdum Stribild byggt & reynslu ar 3. stigs
rannséknunum GS-US-236-0102 og GS-US-236-0103 og aukaverkunum af medferd med
emtricitabini eda tendfovir tvisoproxili ur kliniskum rannséknum og samkvaemt reynslu eftir
markadssetningu, vid notkun asamt 6drum retréveirulyfjum

Tioni | Aukaverkun
Bl60 og eitlar:

Algengar: daufkyrningafed*
Sjaldgefar: blédleysit?
Onamiskerfi:

Algengar: | ofna@misvidbrogd

Efnaskipti og naring:

Mjdg algengar:

blodfosfatsskortur-3

Algengar: blédsykurshaekkun?, priglyseridahakkun i blédit, minnkud matarlyst

Sjaldgefar: blédkaliumlekkun?

Mjog sjaldgefar: mjélkursyrubl6dsyring*

Gedran vandamal:

Algengar: svefnleysi, afbrigdilegir draumar

Sialdazfar: sjélfsvigshugmyndi_r og tilrgun til sjélfsyigs (hja sjuklingum sem pegar pjast af
Jaldgeetar- punglyndi eda gedsjuikddmi), punglyndi

Taugakerfi:

Mjdg algengar:

héfudverkur, sundl

Meltingarfari:

Mjdg algengar:

nidurgangur, uppkdst, 6gledi

aukinn amylasi p.m.t. aukinn brisamylasi?, aukinn lipasi i sermit, kvidverkir,

Algengar: meltingarénot, heegdatregda, paninn kvidur?, vindgangur
Sjaldgeefar: brisbélga’

Lifur og gall:

Algengar: auknir transaminasar?, bilirGbinhaekkun i bl68it

Mjog sjaldgafar:

fituhrérnun 1 lifur?, lifrarbélgat

HU6 og undirhid:

Mjbg algengar:

Utbrot

Algengar:

blédruttbrot (vesicobullous rash)?!, graftarbélutitbrot!, drofnudrdultbrot
(maculopapular rash)?!, klasit, ofsakladi?, litabreytingar & hid (litaraukning)?

Sjaldgeefar:

ofsabjlgur!

Stodkerfi og bandvefur:

Mjbg algengar:

aukinn kreatinkinasit

Algengar:

minnkud beinpéttni

Sjaldgeefar:

rakvodvalysa®®, vodvaslen?

Mjdg sjaldgafar:

beinmeyra (kemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgeefum tilvikum ad
brotum)*35, vodvakvillit?

Nyru og pvagferi:

Algengar:

haekkad kreatinin i bl6di*

Sjaldgeefar:

nyrnabilun®, adleegur piplukvilli i nyrum p.m.t. aunnid Fanconi heilkenni*, prétin i
pvagi

Mjdg sjaldgafar:

bratt pipludrep?, nyrnabdlga (p.m.t. brad millivefsnyrnabolga)®®, nyrnapvaghlaup
(nephrogenic diabetes insipidus)*

Almennar aukaverkanir og

aukaverkanir a ikomustad:

Mjbg algengar:

prottleysit

Algengar:
1

verkirl, preyta

Ekki vard vart vid pessa aukaverkun i 3. stigs Klinisku rannsoknunum & Stribild en paer komu fram i kliniskum
rannsdknum eda samkveemt reynslu eftir markadssetningu med emtricitabini eda ten6fovir tvisdproxili vid notkun asamt

60rum retréveirulyfjum.

2 Blddleysi var algengt og litabreytingar a haé (litaraukning) mjég algengar pegar emtricitabin var gefid bornum.

3 pessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adleegs piplukvilla i nyrum. HGn er ekki talin vera i orsakasamhengi
vid tendfovir tvisoproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

4 Sja frekari upplysingar i kafla 4.8, Lysing 4 voldum aukaverkunum.
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5 pessi aukaverkun kom fram vid oryggiseftirlit i kjolfar markadssetningar med emtricitabini eda tendfovir tvisoproxili en
ekki vard vart vio hana i slembir6dudum kliniskum samanburdarrannsoknum hja fullordnum eda kliniskum
HIV-ranns6knum hja bérnum hvad vardar emtricitabin eda i slembir6dudum kliniskum samanburdarrannséknum eda vid
undanpagumedferd med tendfévir tvisoproxili hvad vardar tendfdvir tvisoproxil. Tioniflokkurinn var dztladur samkvaemt
tolfraedilegum Gtreikningi, byggt & heildarfjolda sjuklinga sem fengu emtricitabin i slembirddudum kliniskum
samanburdarrannsoknum (n = 1.563) eda tendfovir tvisoproxil i slembir6dudum kliniskum samanburdarrannséknum og
undanpagumedferdinni (n = 7.319).

Lysing & voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Adlagur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi eftir ad notkun tenofovir tvisoproxils
var heett. Hja sumum sjuklingum gekk versnun kreatinindthreinsunar ekki algjérlega til baka pratt fyrir
ad notkun tendfévir tvisdproxils vaeri hatt. Sjuklingar sem eiga skerta nyrnastarfsemi a heettu (svo sem
sjuklingar med ahaettupeetti vid grunnvidmid, langt genginn HIV-sjukdom, eda sjaklingar sem fengu
samhlida lyf med eiturverkun & nyru) eiga aukna hettu pvi ad na ekki fullum bata hvad vardar
nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun tenéfévir tvisoproxils sé hett (sja kafla 4.4).

I kliniskum rannséknum & Stribild & 144 vikna timabili, haettu 13 (1,9%) einstaklingar i Stribild
hépnum (n = 701) og 8 (2,3%) einstaklingar i hopnum sem fékk ATV/r+FTC/tenéfévir tvisoproxil
(n = 355) ad nota rannsoknarlyfid vegna aukaverkunar a nyru. Af peim sem hattu medferd, haettu 7 i
Stribild hépnum og 1 i ATV/r+FTC/tenofovir tvisoproxil hopnum & fyrstu 48 vikunum. bar tegundir
aukaverkana & nyru sem komu fram med Stribild voru i samraemi vid fyrri reynslu af ten6fovir
tvisoproxili. Fjorir (0,6%) peirra einstaklinga sem fengu Stribild syndu rannséknarnidurstédur sem
gafu til kynna adlaegan piplukvilla svo hatta vard notkun Stribild & fyrstu 48 vikunum. EkKi var
tilkynnt um énnur tilvik adleegrar truflunar & starfsemi nyrnapipla fra viku 48 til viku 144. Tveir af
einstaklingunum fjérum voru med skerta nyrnastarfsemi (p.e. detlud kreatininGthreinsun innan vid
70 ml/min.) vid grunngildi. Rannséknarnidurstodur pessara 4 einstaklinga med merki um adlaegan
piplukvilla bétnudu &n kliniskra afleidinga pegar notkun Stribild var hett en [6gudust pé ekki
algjorlega hja éllum einstaklingunum. prir (0,8%) einstaklingar sem fengu ATV/r+FTC/tendfévir
tvisdproxil syndu rannséknarnidurstddur sem gafu til kynna adlaega truflun a starfsemi nyrnapipla sem
olli pvi ad medferd med ATV/r+FTC/tendfovir tvisoproxili var hatt eftir viku 96 (sja kafla 4.4).

Komid hefur i lj6s ad kobisistat hluti Stribild dregur Ur kreatininGthreinsun vegna hdmlunar
pipluseytingar kreatinins an pess ad hafa anrif 4 gauklavirkni. I rannséknunum GS-US-236-0102 og
GS-US-236-0103 dr6 Ur aeetladri kreatinindthreinsun snemma i medferdinni med Stribild, en eftir pad
vard hun stédug. Medalbreytingin a dtludum gaukulsiunarhrada (eGFR) med Cockcroft Gault adferd
eftir 144 vikna medferd var -14,0 + 16,6 ml/min. fyrir Stribild, -1,9 + 17,9 ml/min. fyrir
EFV/FTC/tendfovir tvisoproxil og -9,8 = 19,4 ml/min. fyrir ATV/r+FTC/tenofovir tvisoproxil.

Mjdlkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilfellum mjélkursyrublédsyringar med tendfdvir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. Sjuklingar med ahettupeetti, eins og sjuklingar
med 6medhondladan lifrarsjukddm eda sjuklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad valda
mjolkursyrublédsyringu, eru i aukinni haettu & ad fa alvarlega mjolkursyrubl6dsyringu medan &
medferd med tendfdvir tvisoproxili stendur, par & medal banvana.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukdsa geta aukist &8 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjaklingum, med alvarlegan 6nemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum teekifaerissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsonamisraskanir (svo sem Graves sjukdom og sjalfsofhaemis lifrarbdlgu). Hins vegar er sa timi
sem tilkynnt hefur verid um fram ad pvi ad vart verdur vid sjukddm breytilegri og slik tilvik geta att
sér stad morgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).
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Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda &haettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART i langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).

Born

Rannsoknir med Stribild

Oryggi Stribild hja 50 HIV-1 syktum bérnum & aldrinum 12 til < 18 ara sem hofdu ekki fengid
medferd adur, var metid i 48 vikna opinni kliniskri rannsokn (GS-US-236-0112, sja kafla 5.1). |
rannsokninni reyndist 6ryggi Stribild svipad og hja fullordnum (sja kafla 4.8, Tafla med samantekt a
aukaverkunum). Hja bornunum 50 sem fengu Stribild, jokst medal beinpéttni fra grunngildi fram ad
viku 48 um + 0,68% fyrir lendarhrygg og + 0,77% fyrir allan likamann nema hofudid (total body less
head). Medalbreytingar fra grunngildi & Z-stigi fyrir beinpéttni (adlagad ad had og aldri)

voru -0,09 fyrir lendarhrygg og -0,12 fyrir allan likamann nema h6fudid i viku 48.

Rannsoknir med emtricitabini

Mat a aukaverkunum sem tengdust emtricitabini var byggt a reynslu Ur premur rannséknum hja
bornum (n = 169), par sem HIV-sykt bérn & aldrinum 4 manada til 18 ara sem ekki hofou fengid
medferd adur (n = 123) og sem hoéfou fengid medferd adur (n = 46) fengu medferd med emtricitabini
samhlida 6drum lyfjum gegn retréveirum. Til vidbdtar vid aukaverkanirnar sem greint var fra hja
fullordnum komu blodleysi (9,5%) og litabreytingar & hud (31,8%) oftar fram i kliniskum rannséknum
hja bérnum heldur en hja fullordnum (sja kafla 4.8, Tafla med samantekt & aukaverkunum).

Rannsdknir med tenofovir tvisoproxili

Mat & aukaverkunum sem tengdust ten6févir tviséproxili var byggt & tveimur slembir6dudum
rannsoknum (rannséknum GS-US-104-0321 og GS-US-104-0352) hja 184 HIV-1 syktum bérnum (&
aldrinum 2 til < 18 ara), sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 93) eda lyfleysu/virku
samanburdarlyfi (n = 91) samhlida 6drum lyfjum gegn retroveirum i 48 vikur (sja kafla 5.1).
Aukaverkanirnar sem komu fram hja bornum sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili voru i
samraemi vid peer sem komu fram i kliniskum ranns6knum med ten6fovir tviséproxili hja fullordnum
(sja kafla 4.8 Tafla med samantekt & aukaverkunum og 5.1).

Greint hefur verid fra minnkun & beinpéttni hja bérnum. Hja HIV-1 syktum unglingum (& aldrinum

12 til < 18 &ra) voru Z-stigin fyrir beinpéttni sem komu fram hja patttakendum sem fengu tenéfévir
tvisoproxil laegri en hja patttakendum sem fengu lyfleysu. Hja HIV-1 syktum bdrnum (& aldrinum 2 til
15 &ra) voru Z-stigin fyrir beinpéttni sem komu fram hja patttakendum sem skiptu yfir i tenéfévir
tvisoproxil, leegri en hja patttakendum héldu 4fram 4 medferd med stavidini eda zidovadini (sja

kafla 4.4 0g 5.1).

I rannsdkn GS-US-104-0352 voru 89 bdrn med midgildi aldurs 7 &r (& bilinu 2 til 15 &ra), Gtsett fyrir
tendfovir tvisdproxili i ad midgildi 331 viku. Atta af 89 sjuklingum (9,0%) hattu notkun
rannsoknarlyfsins vegna aukaverkana & nyru. Fimm péatttakendur (5,6%) syndu rannsoknarnidurstodur
sem voru i klinisku samraemi vid adlaegan piplukvilla i nyrum og par af hattu 4 medferd med tenofovir
tvisoproxili. Sjo sjuklingar voru med aatladan gaukulsiunarhrada a bilinu 70 til 90 ml/min./1,73 m?.
par & medal voru 3 sjuklingar sem fengu kliniskt markteeka leekkun & detludum gaukulsiunarhrada
medan a medferdinni st6d, sem gekk til baka eftir ad medferd med tendfdvir tvisdproxili var heett.

Ekki liggja fyrir nzegjanlegar upplysingar um 6ryggi fyrir born yngri en 12 ara. Ekki er maelt med
notkun Stribild fyrir petta pydi (sja kafla 4.2).

AOdrir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
par sem tendfovir tvisdproxil kann ad valda eiturverkunum & nyrnastarfsemi er malt med nanu eftirliti
med nyrnastarfsemi fullordinna med skerta nyrnastarfsemi sem eru medhondladir med Stribild (sja
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kafla 4.2, 4.4 og 5.2). EKki er meelt med notkun Stribild hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var hett
Hja HIV-syktum sjaklingum, samhlida syktum af lifrarbolgu B veiru, hafa komid fram kliniskar
visbendingar og rannsoknarnidurstddur um lifrarbdlgu eftir ad medferd var hatt (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8), og gefa videigandi
studningsmedferd eftir porfum.

EKkKi er til neitt sérstakt moteitur gegn ofskdommtun Stribild. bar sem elvitegravir og kobisistat bindast
verulega bléovokvaprétinum er 6liklegt ad haegt sé ad fjarlegja elvitegravir og kobisistat i verulegu
magni med blodskilun eda kvidskilun. Unnt er ad fjarleegja allt ad 30% af skammtinum af
emtricitabini og u.p.b. 10% af skammtinum af tendféviri med blédskilun. EKKi er vitad hvort unnt er
ad fjarlegja emtricitabin eda tendfévir med kvidskilun.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); veirulyf til meoferdar a
HIV-sykingum, blondur. ATC-flokkur: JOSARQ9

Verkunarhattur og lyfhrif

Elvitegravir er HIV-1 hemill & sampattingu strengja (INST]I, Integrase strand transfer inhibitor).
Integrasi er HIV-1 kddad ensim sem er naudsynlegt fyrir veirueftirmyndun. Hemlun integrasa kemur i
veg fyrir sampeettingu HIV-1 DNA i DNA genamengi hysils og blokkar pannig myndun HIV-1
forveiru og uUtbreidslu veirusykingar.

Kobisistat er valbundinn, virknihadur hemill sytokréma P450 af undirgreininni CYP3A. Hemlun
kobisistats & CYP3A midludum umbrotum eykur kerfisbundna utsetningu fyrir CYP3A hvarfefnum,
svo sem elvitegraviri, pegar adgengi er takmarkad og helmingunartimi styttur af véldum
CYP3A-h&dra umbrota.

Emitricitabin er nakledsidhlidsteeda cytidins. Tendfovir tvisoproxil umbrotnar in vivo i tenofovir, sem
er nikledsid einfosfat (ntkle6tid) hlidsteeda adendsin einfosfats. Baedi emtricitabin og tenofovir eru
med virkni sem er sérteek fyrir alnemisveiru (HIV-1 og HIV-2) og lifrarbélgu B veiru.

Emtricitabin og tendfovir fosférast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin prifosfat og tenofovir
tvifosfat, eftir pvi sem vid a&. Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1j6s ad baedi emtricitabin og tendfévir geta
fosforast fullkomlega pegar pau eru badi fyrir hendi i frumum. Emtricitabin prifosfat og tenéfévir
tvifosfat eru samkeppnishemlar & HIV-1 bakrita, og stddva pannig lengingu DNA kedjunnar (chain
termination).

Badi emtricitabin prifosfat og tendfdvir tvifosfat eru veikir hemlar & DNA-polymerasa og engar
visbendingar voru um eiturverkanir & hvatbera in vitro og in vivo.
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Virkni gegn veirum in vitro

Samsetningar med tveimur lyfjum og prefalda samsetningin med elvitegraviri, emtricitabini og
tenofoviri leiddu i ljos samverkandi virkni i frumuraektun. Samverkandi verkun gegn veirum var
vidhaldid hvad vardar elvitegravir, emtricitabin og tenofovir i profum par sem kobisistat var fyrir
hendi. Engin blokkun kom fram vid neina af pessum samsetningum.

Anrif elvitegravirs gegn veirum var metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum og vid kliniskar
adstaedur i eitilkimfrumum, einkyrningum/atfrumum og eitilfrumum i blddi og gildi 50% hrifstyrks
(ECso) voru & bilinu 0,02 til 1,7 nM. Elvitegravir syndi ahrif gegn veirum i frumurakt gagnvart HIV-1
greinum A, B, C, D, E, F, G og O (ECsx gildi voru a bilinu 0,1 til 1,3 nM) og virkni gegn HIV-2 (ECso
sem nam 0,53 nM).

Kobisistat hefur enga greinanlega virkni gegn HIV og blokkar hvorki né drvar ahrif elvitegravirs,
emtricitabins eda ten6fovirs gegn veirum.

Ahrif emtricitabins gegn veirum var metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum og vid kliniskar
adstedur i frumulinum eitilkimfrumna (lymphoblastoid cell lines), MAGI-CCRS5 frumulinu og
einkjarna bl6dfrumum. ECs, emtricitabins voru & bilinu 0,0013 til 0,64 uM. Emtricitabin syndi ahrif
gegn veirum i frumureakt gagnvart HIV-1 greinum A, B, C, D, E, F og G (ECsx gildi voru a bilinu
0,007 til 0,075 uM) og virkni gegn HIV-2 (ECsp gildi voru & bilinu 0,007 til 1,5 puM).

Ahrif ten6fovirs gegn veirum var metin gegn HIV-1 rannsoknarstofustofnum og vid kliniskar adstedur
i frumulinum eitilkimfrumna, einkyrningum/atfrumum og eitilfrumum i bl6di. ECs gildi ten6fovirs
voru & bilinu 0,04 til 8,5 uM. Ten6fdvir syndi ahrif gegn veirum i frumuraekt gagnvart HIV-1 greinum
A,B,C,D,E F, G, and O (ECs gildi voru & bilinu 0,5 til 2,2 uM) og virkni gegn HIV-2 (ECso gildi
voru & bilinu 1,6 til 5,5 puM).

Onemi

I frumuraektun

Onamis gegn emtricitabini eda ten6foviri hefur ordid vart in vitro og i HIV-1 fra sumum sjiklingum
vegna tilkomu M184V eda M184I skiptihvarfs i bakrita sem veldur 6naemi gegn emtricitabini eda
K65R stokkbreytingar i bakrita sem veldur 6naemi gegn ten6foviri. Auk pess var K70E skiptihvarf i
HIV-1 bakrita kliniskt valid af ten6fovir tvisoproxili og veldur veegt skertu neemi gegn abacaviri,
emtricitabini, tenéféviri og lamivadini.

Veirur med M184V/I skiptihvarfid sem voru énaemar fyrir emtricitabini h6fdu krossonaemi fyrir
lamivadini, en vidhéldu nemi sinu fyrir didandsini, stavadini, ten6féviri og zidovadini. K65R
skiptihvarfid er einnig haegt ad finna med abacaviri, stavudini eda didan6sini og han leidir til skerts
nemis gegn peim lyfjum auk lamivadins, emtricitabins og ten6fovirs. Fordast skal notkun tenofovir
tvisdproxils hja sjuklingum sem eru med HIV-1 par sem K65R skiptihvarfid er ad finna.

Hja sjuklingum par sem HIV-1 tjadi prjar eda fleiri stokkbreytingar tengdar tymidinhlidsteedum
(Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) sem folu i sér annadhvort M41L eda L210W
stokkbreytingu i bakritum kom fram minnkad neemi fyrir tendfovir tviséproxili.

HIV-1 stofnar med minnkad naemi fyrir elvitegraviri hafa verid valdir i frumuraektun. Minnkad naemi
fyrir elvitegraviri tengdist oftast skiptinvorfunum T661, E92Q og Q148R i integrasa. Onnur skiptihvorf
i integrasa sem fram komu i frumuraktuninni voru medal annars H51Y, F121Y, S147G, S153Y,
E157Q og R263K. HIV-1 med voldu raltegravir skiptihvorfunum T66A/K, Q148H/K og N155H syndi
krossonaemi fyrir elvitegraviri. Frumkomnar stokkbreytingar fyrir raltegravir/elvitegravir hofou ekki
ahrif & neemi fyrir dolutegraviri in vitro sem stakar stokkbreytingar og pegar afleiddar stokkbreytingar
(nema Q148) voru einnig til stadar ollu paer heldur ekki hlutfallslegum breytingum i tilraunum med
seetismidudum stokkbrigdum.
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EkKi var heegt ad syna fram & préun neins 6namis gegn kobisistati i HIV-1 in vitro vegna skorts pess a
virkni gegn veirum.

Vart vard vid verulegt krossénaemi milli flestra elvitegravir neemra HIV-1 stofna og raltegravirs, og
milli emtricitabin-6namra stofna og lamivadins. Sjaklingar med medferdarbrest gagnvart Stribild og
med HIV-1 dsamt nytilkomnum 6namismyndandi skiptihvérfum gagnvart Stribild par sem var ad
finna veirur sem héldu naemi sinu gagnvart 6llum préteasahemlum, bakritahemlum sem ekKki eru
nukledsid (NNRTI) og flestum ddrum nikledsidbakritahemlum (NRTI).

Hjé sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur

I safngreiningu & sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd gegn retroveirum &dur, sem fengu Stribild
i 3. stigs ranns6knunum GS-US-236-0102 og GS-US-236-0103 ut viku 144, var framkvemd
arfgerdargreining & HIV-1 stofnum ar plasma fra 6llum sjuklingum sem voru med stadfestan
veirufraedilegan medferdarbrest eda HIV-1 RNA > 400 eintok/ml vid veirufredilegan medferoarbrest i
viku 48, i viku 96, i viku 144 eda pegar hett var snemma ad taka rannsoknarlyfid. Fra viku 144 vard
vart vio myndun einnar eda fleiri dneemismyndandi stokkbreytingar sem tengdust frumkomnu 6naemi
gegn elvitegraviri, emtricitabini eda tendfdviri i HIV-1 hja 18 af 42 sjaklingum med metanlegar
arfgerdarupplysingar i pérudum gégnum um grunngildi og einangrada stofna par sem medferd med
Stribild hafdi ekki dugad (2,6%, 18/701 sjuklingar). Af peim 18 sjaklingum sem myndudu 6na&mi
gegn veirum, kom pad fram hja 13 fyrstu 48 vikurnar og hja 3 milli viku 48 til viku 96 og hja 2 milli
viku 96 og viku 144. Skiptihvorfin sem fram komu voru M184V/I (n = 17) og K65R (n = 5) i bakrita
og E92Q (n =9), N155H (n = 5), Q148R (n = 3), T66I (n = 2) og T97A (n = 1) i integrasa. Onnur
skiptihvorf i integrasa sem komu fram auk frumkomins INSTI skiptihvarfs og valda 6naemi i stokum
tilvikum voru H51Y, L68V, G140C, S153A, E157Q og G163R. Flestir sjuklingar sem myndudu
skiptihvorf sem valda 6naemi gegn elvitegraviri myndudu skiptihvorf sem valda 6naemi gegn baedi
emtricitabini og elvitegraviri. I svipgerdargreiningum & stofnum 0r sjuklingum i greiningarhpi &
Onami voru 13 sjuklingar (31%) med HIV-1 stofna med minnkad nami gegn elvitegraviri,

17 sjuklingar (40%) med minnkad nsemi gegn emtricitabini og 2 sjuklingar (5%) med minnkad naemi
gegn tenofoviri.

I ranns6kn GS-US-236-0103 voru 27 sjuklingar sem medhondladir voru med Stribild med HIV-1 og
NNRTI-tengt K103N skiptihvarf hvad vardar bakrita vid grunngildi og syndu fram & gdda veirusvérun
(82% i viku 144) svipada og hja heildarpydinu (78%) og ekkert nytilkomid énaemi gegn elvitegraviri,
emtricitabini eda tenofoviri i HIV-1.

Hja veirufraedilega baeldum sjuklingum

Ekkert nytilkomid 6nami gegn Stribild kom fram i kliniskum rannséknum & veirufraedilega baeldum
sjuklingum sem skiptu Ur medferd med préteasahemli 6rvudum med riténaviri (PI+RTV) (rannsékn
GS-US-236-0115), NNRTI (rannsokn GS-US-236-0121) eda raltegraviri (RAL) (rannsokn
GS-US-236-0123).

Tuttugu sjuklingar i pessum rannsoknum sem skiptu yfir i Stribild voru med NNRTI-tengt K103N
skiptihvarf i sdgulegri arfgerd adur en peir hofu fyrstu medferd gegn retroveirum. Atjan pessara

20 sjuklinga héldu veiruhémlun i 48 vikur. Vegna pess ad adferdarlysingu var ekki fylgt, hattu tveir
sjuklingar med soguleg K103N skiptihvorf snemma i rannsékninni med HIV-1 RNA < 50 eintok/ml.

Klinisk reynsla

Verkun Stribild hja HIV-1 syktum fullordnum sjaklingum sem ekki hafa fengid medferd adur er
byggd & greiningu 144 vikna gagna Ur 2 slembirédudum, tviblindum 3. stigs rannséknum med virkum
samanburdi, GS-US-236-0102 og GS-US-236-0103(n = 1.408). Verkun Stribild hja HIV-1 syktum
veirufreedilega baeldum fullordnum sjuklingum er byggd a greiningum 48 vikna gagna Ur tveimur
slembir6dudum opnum rannséknum (rannséknum GS-US-236-0115 og GS-US-236-0121) og opinni
rannsokn & stékum hoépi (rannsdékn GS-US-236-0123) (n = 910; 628 sem fengu Stribild).
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HIV-1 syktir fulloronir sjaklingar sem ekki hafa fengio medferd adur

I ranns6kn GS-US-236-0102 fengu HIV-1 syktir fullordnir sjuklingar sem ekki hofdu fengid medferd
gegn retroveirum &dur, medferd med Stribild einu sinni & dag eda medferd med samsetningu i fostum
skdmmtum af EFV/FTC/tendfovir tvisdproxili einu sinni & dag. | rannsékn GS-US-236-0103 fengu
HIV-1 syktir fullordnir sjuklingar sem ekki hofou fengid medferd gegn retroveirum adur, medferd
med Stribild einu sinni & dag eda atazanavir 6rvad med ritonaviri (ATV/r) auk samsetningar i fostum
skémmtum af emtricitabini (FTC)/ten6fovir tvisdproxili. | b4dum rannséknum var veirusvorun metin
viku 48 i badum medferdarérmum. Veirusvorun var skilgreind sem svo ad égreinanlegu veirumagni sé
nad (< 50 HIV-1 RNA eintok/ml, yfirlitsgreining (snapshot analysis)).

Atridi vardandi grunngildi og itkoma medferdar vardandi baodar rannséknirnar, GS-US-236-0102 og
GS-US-236-0103, koma fram & toflum 3 og 4, i pessari rod.

Tafla 3: Atridi vardandi lydfraedilegar upplysingar og grunngildi fyrir HIV-1 sykta fullordna
sjuklinga sem ekki hafa fengid medferd gegn retréveirum &dur i rannséknum GS-US-236-0102
og GS-US-236-0103

Rannsokn GS-US-236-0102 Rannsokn GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r + FTC/
ten6fovir tvisdproxil tenofovir tvisoproxil
n=2348 n =352 n =353 n =355
Lyofraedilegar upplysingar
Medalgildi aldurs, ar (bil) 38,0 38,0
(18-67) (19-72)
Kyn
Karlkyns 89% 90%
Kvenkyns 11% 10%
Kynpattur
Hvitir 63% 74%
Svartir/Bandarikjamenn af 28% 17%
afriskum uppruna
Asiubdar 2% 5%
Adrir 7% 1%
Sjukdoémssérkenni vid grunnvidmid?
Medalgildi HIV-1 RNA i 4,8 4.8
bléovokva vid grunngildi (bil) (2,6-6,5) (1,7-6,6)
logso eintok/ml
Prosentuhlutfall sjuklinga med 33 40
veirumagn > 100.000 eintok/ml
Medalgildi CD4+ frumutalningar 386 370
vid grunngildi (bil), x 108 frumur/I (3-1.348) (5-1.132)
Présentuhlutfall sjuklinga med 13 13
CD4+ frumutalningu
< 200 frumur/mm?®

a Sjuklingum var skipt eftir HIVV-1 RNA vid grunngildi i badum rannsoknum.
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Tafla 4: Veirufraedileg itkoma Gr slembiradadri medferd i rannséknum GS-US-236-0102 og
GS-US-236-0103 i viku 48 (yfirlitsgreining)? og viku 144°

Vika 48 Vika 144
Rannsokn Rannsokn Rannsokn Rannsokn
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ | Stribild EFV/ Stribild | ATV/r +
n =348 FTC/ n =353 FTC/ n =348 FTC/ n =353 FTC/
tenofévir tenofévir tenofovir tenofovir
tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil
n =352 n =355 n =352 n =355
G6o 88% 84% 90% 87% 80% 75% 78% 75%
veirusvérun
HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml
Medferdarmunur 3,6% (95% ClI 3,0% (95% ClI 4,9% (95% ClI 3,1% (95% ClI
=-1,6%, 8,8%) =-1,9%, 7,8%) =-1,3%, 11,1%) = -3,2%, 9,4%)
Veirufraedilegur 7% 7% 5% 5% 7% 10% 8% 7%
medferdar-
brestur®
Engar
veirufraedilegar
upplysingar i
viku 48 eda 144
Heett ad nota 3% 5% 3% 5% 6% 8% 6% 8%
rannsoknarlyf
vegna
aukaverkunar
eda dauda’
Heett ad nota 2% 3% 2% 3% 5% 7% 8% 9%
rannsoknarlyf
af 6drum
asteedum og
sidasta
fyrirliggjandi
HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml®
Upplysingar 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%
vantar fyrir
timabilid en
rannsoknarlyfid
notad

a Timabilid vika 48 er fra degi 309 til 378 (ad peim medtéldum).
Timabilid vika 144 er fra degi 967 til 1.050 (ad peim medtoldum).

¢ Felur i sér einstaklinga med > 50 eintdk/ml i glugganum i viku 48 eda viku 144, einstaklinga sem hettu medferd snemma
vegna litillar eda engrar verkunar, einstaklinga sem haettu medferd af 6drum &steedum en vegna aukaverkunar, dauda eda
litillar eda engrar verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var hett.

d Felur i sér sjuklinga sem hzattu medferd vegna aukaverkunar eda dauda a hvada timapunkti sem var fra degi 1 og ut
timabilio ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.

e Felur i sér einstaklinga sem hettu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, mettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.

Stribild uppfyllti skilyrdi um ad vera jafngilt og syndi fram & HIV-1 RNA < 50 eintok/ml pegar pad
var borid saman vid efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvis6proxil og pegar pad var borid saman vio
atazanavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovir tvisoproxil.

I ranns6kn GS-US-236-0102 var medalaukning CD4+ frumutalningar i viku 48 fra grunngildi

239 frumur/mm?® hja sjuklingum sem fengu Stribild og 206 frumur/mm? hja sjaklingum sem fengu
EFV/FTCltenofovir tvisoproxil. | viku 144 var medalaukning CD4+ frumutalningar fra grunngildi
321 frumur/mm? hja sjaklingum sem fengu Stribild og 300 frumur/mm? hja sjuklingum sem fengu
EFV/FTCltenofovir tvisoproxil. | rannsdkn GS-US-236-0103 var medalaukning CD4+ frumutalningar
i viku 48 fra grunngildi 207 frumur/mm? hja sjiklingum sem fengu Stribild og 211 frumur/mm? hja
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sjuklingum sem fengu ATV/r +FTC/tendfovir tvisoproxil. | viku 144 var medalaukning CD4+
frumutalningar fra grunngildi 280 frumur/mm? hja sjiklingum sem fengu Stribild og 293 frumur/mm?
hja sjuklingum sem fengu ATV/r +FTC/ten6fovir tvisoproxil.

Veirufraedilega beaeldir HIV-1 syktir sjuklingar

i rannsokn GS-US-236-0115 og rannsokn GS-US-236-0121, purftu sjuklingar ad vera annadhvort i
sinni fyrstu eda annarri medferd gegn retréveirum med engan sdgulegan veirufraedilegan
medferdarbrest, ekkert 6nemi nd eda fyrr fyrir efnispattum Stribild gegn retréveirum og ad vera med
baldir med baelingu med PI+RTV eda NNRTI samhlida FTC/tenofovir tvisoproxili (HIV-1 RNA

< 50 eint6k/ml) i minnst sex manudi fyrir skimun. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1
annadhvort til ad skipta yfir i Stribild eda vera &fram i grunngildismedferd gegn retréveirum (SBR,
stayed on baseline regimen) i 48 vikur. I ranns6kn GS-US-236-0115 var veirufraedileg arangurstioni:
Stribild 93,8% (272 af 290 sjuklingum); SBR 87,1% (121 af 139 sjuklingum). Medalaukning CD4+
frumutalningar i viku 48 fra grunngildi var 40 frumur/mm? hja sjaklingum sem fengu Stribild og

32 frumur/mm? hja sjuklingum sem fengu P1+RTV+FTC/tenofovir tvisoproxil. | rannsokn
GS-US-236-0121 var veirufraedileg arangurstioni: Stribild 93,4% (271 af 290 sjuklingum) og SBR
88,1% (126 af 143 sjuklingum). Medalaukning CD4+ frumutalningar i viku 48 fra grunngildi var

56 frumur/mm? hja sjuklingum sem fengu Stribild og 58 frumur/mm?® hja sjiklingum sem fengu
NNRTI+FTC/tenofovir tvisoproxil.

I ranns6kn GS-US-236-0123 mattu sjuklingar adeins hafa adur fengid RAL samhlida FTC/tenofovir
tvisoproxili sem fyrstu medferd gegn retroveirum i minnst sex manudi. Sjuklingar purftu ad vera
stéougt beeldir i minnst sex manudi adur peir toku patt i rannsékninni, ekki hafa neina sdgu na eda fyrr
um 6naemi fyrir efnispattunum gegn retréveirum i Stribild og med HIV-1 RNA < 50 eintok/ml vid
skimun. Allir 48 sjaklingar sem fengu minnst einn skammt af Stribild voru afram baldir (HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml) at viku 48. Medalaukning CD4+ frumutalningar i viku 48 fra grunngildi var

23 frumur/mm?®,

Bdrn

Rannsoknir med Stribild

Verkun og 6ryggi Stribild hja HIV-1 syktum bornum & aldrinum 12 til allt ad 18 &ra sem ekki hoféu
fengid medferd &dur, eru byggd & greiningu & nidurstédum Ur 48 vikna, eins hops, opnu rannsékninni
GS-US-236-0112 (N = 50). Medalaldur var 15 ar (a bilinu 12—17 ara), 70% voru karlar, 68% svartir,
28% asiskir. Vid grunngildi var medal HIV-1 RNA i plasma 4,60 logio eintok/ml, medal CD4+
frumufjoldi 399 frumur/mm? (& bilinu 133-734) og medal CD4+% 20,9% (& bilinu 4,5%—41,1%).
Tuttugu prosent voru med HIV-1 RNA > 100.000 eintok/ml i plasma vid grunngildi.

I viku 48 nadu 44 af 50 (88%) unglingum sem fengu medferd med Stribild HIV-1

RNA < 50 eint6k/ml og 4 nddu HIV-1 RNA > 50 eintok/ml; 1 sjaklingur heetti & rannséknarlyfinu og
hja 1 voru engar veirufraedilegar upplysingar til stadar i viku 48. Medalleekkunin & HIV-1 RNA var -
3,16 logso eintok/ml og medalaukning & CD4+ frumufjolda var 229 frumur/mm?®. Ekkert nytilkomid
Onami gegn Stribild greindist i viku 48.

Rannsoknir med emtricitabini

Hja ungbdrnum og bérnum eldri en 4 méanada nddi eda vidhélt meirihluti sjuklinga sem fékk
emtricitabin fullkominni balingu 4 HIV-1 RNA i plasma eftir 48 vikur (89% nadu < 400 eintékum/ml
0g 77% nadu < 50 eintokum/ml).

Rannsdknir med tendfovir tvisoproxili

I ranns6kn GS-US-104-0321 fengu 87 HIV-1 syktir sjiklingar & aldrinum 12 til < 18 ara sem héfdu
fengid medferd &dur, medferd med tendfdvir tvisdproxili (n = 45) eda lyfleysu (n = 42) samhlida bestu
bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) i 48 vikur. VVegna takmarkana i
rannsokninni var ekki synt fram & avinning af tendfavir tvisoproxili fram yfir lyfleysu a grundvelli
HIV-1 RNA gilda i plasma i viku 24.
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Hja sjuklingum sem fengu medferd med tendfdvir tvisoproxili eda lyfleysu voru medal Z-stig fyrir
beinpéttni i lendarhrygg -1,004 og -0,809 og medal Z-stig fyrir beinpéttni i 6llum likamanum -0,866
0g -0,584, i sobmu r6d, vid grunngildi. Medalbreytingar i viku 48 (vid lok tviblinda fasans) voru -0,215
0g -0,165 hvad vardar Z-stig fyrir beinpéttni i lendarhrygg og -0,254 og -0,179 hvad vardar Z-stig fyrir
beinpéttni i 6llum likamanum fyrir tenofovir tvisoproxil og lyfleysuhdpana, i somu r6d. Medalhradi
aukningar & beinpéttni var minni i tenofovir tvisoproxil hépnum samanborid vid lyfleysuhopinn. i
viku 48 hofou sex unglingar i hépnum sem fékk ten6fovir tvisdproxil og einn unglingur i
lyfleysuhépnum fengid markteekt tap & beinpéttni i lendarhrygg (skilgreint sem > 4% tap). Medal

28 sjuklinga sem fengu 96 vikna medferd med tenofovir tvisoproxili, leekkadi Z-stig fyrir beinpéttni
um -0,341 fyrir lendarhrygg og -0,458 fyrir allan likamann.

I rannsokn GS-US-104-0352 var 97 sjiklingum & aldrinum 2 til < 12 ara sem hofdu fengid medferd
adur og voru med stoduga veirufredilega baelingu & medferd sem innihélt stavadin eda zidévudin,
slembiradad til ad fa tendfdvir tvisoproxil i stad stavidins eda zidovadins (n = 48) eda til ad halda
afram & upphaflegu medferdinni (n = 49) i 48 vikur. I viku 48 hfdu 83% sjuklinga sem fengu
tenofovir tvisoproxil og 92% sjuklinga sem fengu stavudin eda zidévadin HIV-1 RNA

péttni < 400 eintok/ml. Munurinn & hlutfalli sjiklinga sem héldu < 400 eintokum/ml i viku 48 skyrdist
adallega af fjolda sjuklinga sem haettu medferd i hopnum sem fékk ten6fovir tviséproxil. begar
upplysingar sem vantar voru Utilokadar, voru 91% sjuklinga sem fengu tenofovir tvisoproxil og 94%
sjuklinga sem fengu stavidini eda zidévadini med HIV-1 RNA péttni < 400 eintok/ml i viku 48.

Greint hefur verid fra minnkun & beinpéttni hja bérnum. Hja sjaklingum sem fengu medferd med
tendfovir tvisdproxili eda stavidini eda zidovadini var medal Z-stig hvad vardar beinpéttni i
lendarhrygg -1,034 og -0,498 og medal Z-stig hvad vardar beinpéttni i 6llum likamanum -0,471

og -0,386 vid grunngildi. Medalbreytingar i viku 48 (vid lok slembiradada fasans) voru 0,032 og
0,087 hvad vardar Z-stig fyrir beinpéttni i lendarhrygg og -0,184 og -0,027 hvad vardar Z-stig fyrir
beinpéttni i 6llum likamanum hja hdpunum sem fengu ten6fovir tvisdproxil og stavidin eda
zidévadin, i somu rdd. Medalhradi beinséfnunar i lendarhrygg i viku 48 var svipadur hja hGpunum
sem fengu tendfévir tvisoproxil og stavidin eda zidévudin. Heildar beinséfnun i likamanum var minni
i hopnum sem fékk tendfovir tvisdproxil samanborid vid hopinn sem fékk stavudin eda zidovuadin.
Einn patttakandi sem fékk ten6fovir tvisoproxil og enginn patttakandi sem fékk stavidin eda
zidovudin var med markteekt (> 4%) tap a beinpéttni i lendarhrygg i viku 48. Z-stig fyrir beinpéttni
leekkadi um -0,012 fyrir lendarhrygg og um -0,338 fyrir allan likamann hja patttakendunum 64 sem
fengu tendfévir tvisoproxil i 96 vikur. Z-stig fyrir beinpéttni voru ekki leidrétt fyrir haed og pyngd.

I rannsokn GS-US-104-0352 hattu 8 af 89 bornum (9,0%) sem voru Gtsett fyrir tendfovir tvisproxili
notkun rannséknarlyfsins vegna aukaverkana & nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu
rannsoknarnidurstédur sem voru i klinisku samraemi vid adlegan piplukvilla i nyrum og par af heettu 4
medferd med tenofovir tvisoproxili (midgildi utsetningar fyrir tenofovir tvisoproxili var 331 vika).

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Stribild hja bérnum yngri en 12 &ra (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

I kjolfar inntoku Stribild 4samt mat hja HIV-1 syktum sjiklingum kom hamarks plasmapéttni fram

4 Kist. eftir skommtun fyrir elvitegravir, 3 Klst. eftir skommtun fyrir kobisistat, 3 klst. eftir skdmmtun
fyrir emtricitabin og eftir 2 klst. fyrir ten6fovir i kjolfar hradrar umbreytingar tendfovir tviséproxils.
Medalgildi Crax, AUCtau 0g Cuough (Medaltal £ SD) vid stddugt astand eftir marga skammta af Stribild
hja HIV-1 syktum einstaklingum, i pessari r6d, reyndust 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeklst./ml og
0,45 + 0,26 pg/ml fyrir elvitegravir, sem veitir hemlunarhlutfallid ~ 10 (hlutfall Cyougn: 1Ces adlagad
prétinbindingu fyrir villigerd HIV-1 veiru). Samsvarandi medalgildi Cimax, AUCtau 09 Cirough

(medaltal + SD) vid stédugt astand reyndust 1,1 + 0,40 pg/ml, 8,3 £ 3,8 pgeklst./ml og 0,05 + 0,13
pg/ml fyrir kébisistat, 1,9 £ 0,5 pug/ml, 13 + 4,5 pgeklst./ml og 0,14 + 0,25 pg/ml fyrir emtricitabin, og
0,45 + 0,16 pg/ml, 4,4 + 2,2 pgeklst./ml og 0,1 + 0,08 pg/ml fyrir tenéfdvir.
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I samanburdi vid lyfjagjof a fastandi maga jok lyfjagjof Stribild med léttri maltid (~373 kcal, 20% fita)
eda mjog feitri maltid (~800 kcal, 50% fita) Utsetningu fyrir elvitegraviri og ten6foviri. Hvad vardar
elvitegravir jukust Crax 0g AUC um 22% og 36% med léttri maltid, en um 56% og 91% med mjog
feitri maltid, i pessari r6d. Cmax 0g AUC gildi tenofovirs jukust um 20% og 25%, i pessari rod, med
I6ttri maltid, en Cmax vard ekki fyrir ahrifum og AUC jokst um 25% med mjog feitri maltid. Utsetning
fyrir kébisistati vard ekki fyrir dhrifum af léttri maltid og p6 Cmax and AUC laekkudu orlitid, eda um
24% og 18%, med mjog feitri maltid vard ekki vart vid breytingar & lyfjafreedilegri 6rvun elvitegravirs.
Utsetning fyrir emtricitabini vard ekki fyrir ahrifum af Iéttri maltid eda mjog feitri maltid.

Dreifing

Elvitegravir binst blodvokvaprétinum manna sem nemur 98-99% og bindingin er 6had lyfjastyrk yfir
1 ng/ml til 1.600 ng/ml. Medalhlutfall lyfjastyrks i bl6dvokva midad vid bléo var 1,37. Kébisistat
binst bl6dvokvaprotinum manna sem nemur 97-98% og medalhlutfall lyfjastyrks i bl6dvokva midad
vid bléo var 2.

Eftir gjof i &0 var dreifingarrammal emtricitabins og ten6févirs u.p.b. 1.400 ml/kg og 800 ml/kg, i
pessari rod. Eftir inntoku emtricitabins eda tenofovir tvisoproxils, dreifast emtricitabin og tenofovir
vida um likamann. Binding emtricitabins in vitro vid plasmapr6tin manna var < 4% og 6had styrk a
bilinu 0,02 til 200 pg/ml. Vio hamarksplasmapéttni var medalhlutfall lyfjastyrks i bl6ovokva midad
vid bldd ~ 1,0 og medalhlutfall lyfjastyrks i seedi midad vid blodvokva var ~ 4,0. Binding tenofovirs
in vitro vid plasmaprotin var minni en 0,7% og binding vid sermisprotin var minni en 7,2%, vid péttni
tendfdvirs a bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Elvitegravir gengst undir oxandi umbrot af voldum CYP3A (meginleid) og glukaronidoun af véldum
UGT1A1/3 ensima (aukaleid). Eftir inntoku 6rvads [**Clelvitegravirs, var elvitegravir megintegundin i
bl6dviokva og ~94% geislavirkni i bl6dras. Arématisk og alifatisk hydroxylering eda glikuronidun
umbrotsefna koma fram i mjog litlum meeli, pau syna mun minni virkni gegn HIV og gegna engu
hlutverki vid heildarvirkni elvitegravirs gegn veirum.

Kobisistat umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A og/eda CYP2D6-midladrar oxunar og gengst ekki undir
glukaronidun. Eftir inntoku [**C]kobisistats var 99% geislavirkni i blodras i blodvikva dbreytt
kobisistat.

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad emtricitabin hamli ekki CYP450 ensimum manna. I kjolfar
lyfjagjafar [**Clemtricitabins kom skammturinn af emtricitabini allur fram i pvagi (~ 86%) og
haegdum (~ 14%). brettan prosent af skammtinum komu fram i pvagi sem prju meint umbrotsefni.
Umbrot emtricitabins fela medal annars i sér oxun thiélhlutans sem gefur af sér 3'-sulfoxid
diasteredmera (~ 9% skammtsins) og tengingu vid glukaronsyru sem gefur af sér 2'-O-glukuronid
(~ 4% skammtsins). Ekki var haegt ad bera kennsl & nein 6nnur umbrotsefni.

Rannsdknir in vitro hafa stadfest ad hvorki ten6fovir tvisdproxil né ten6fovir eru hvarfefni fyrir
CYP450 ensim. Vid mun meiri styrk (u.p.b. 300-faldan) en fram kom in vivo, hamladi tenéfévir heldur
ekki umbrotum sem verda fyrir tilstilli megin CYP450 isbmynda manna sem hafa med umbrot lyfja ad
gera (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 eda CYPLAL/2). Tendfbvir tvisoproxil hafdi engin ahrif
& neina CYP450 isémyndanna nema CYP1AL/2 par sem vart vard vid litla (6%) en tolfreedilega
mikilveega minnkun umbrota CYP1A1/2 hvarfefnisins.

Brotthvarf
Eftir inntoku [**Clelvitegravirs/ritonavirs, komu 94,8% af skammtinum fram i haegdum sem er i

samraemi vid brotthvarf elvitegravirs um lifur og gallras; 6,7% af gefnum skammti kom fram i pvagi.
Medalhelmingunartimi elvitegravirs i bléovokva i kjolfar lyfjagjafar Stribild er u.p.b. 12,9 Kkist.
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Eftir inntoku [**C]kdbisistats, komu 86% og 8,2% af skammtinum fram i heegdum og pvagi, i pessari
r6d. Medalhelmingunartimi kébisistats i blodvokva i kjolfar lyfjagjafar Stribild er u.p.b. 3,5 klst. og
tengd Utsetning fyrir kdbisistati veitir Ciough gildi elvitegravirs sem eru u.p.b. 10-falt heerri en 1Cgs
adlagad protinbindingu fyrir villigerd HIV-1 veiru.

Emtricitabin skilst adallega Ut um nyru og skammturinn endurheimtist allur i pvagi (u.p.b. 86%) og
saur (u.p.b. 14%). brettan prosent af skammtinum af emtricitabini endurheimtist i pvagi sem prja
umbrotsefni. Uthreinsun emtricitabins ar likamanum var ad medaltali 307 ml/min. Eftir inntoku er
helmingunartimi brotthvarfs emtricitabins u.p.b. 10 Kist.

Utskilnadur ten6fovirs er adallega um nyru, baedi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum (human
organic anion transporter [NOAT1]), og skilst um 70-80% skammitsins 6breytt Gt i pvagi eftir gjof i
&d. Synileg Gthreinsun tenofovirs var ad medaltali u.p.b. 307 ml/min. Uthreinsun um nyru hefur verid
metin u.p.b. 210 ml/min., sem er umfram gauklasiun. bad bendir til pess ad virk pipluseyting sé snar
pattur i atskilnadi tenofovirs. Eftir inntdku er helmingunartimi brotthvarfs tenofovirs hér um bil 12 til
18 stundir.

Aldradir

Lyfjahvorf elvitegravirs, kébisistats, emtricitabins og tenéfdvirs hafa ekki verid metin hja 6ldrudum
(eldri en 65 é&ra).

Kyn

EkKi hefur komid i ljos marktaekur kliniskt mikilveegur mismunur a lyfjahvérfum kobisistats érvudu
med elvitegraviri, emtricitabins og ten6fovir tvisdproxils sem rekja ma til kyns.

Kynpéttur

Ekki hefur komid i Ijos marktaekur kliniskt mikilvegur mismunur & lyfjahvérfum kobisistats 6rvudu
med elvitegraviri, emtricitabins og ten6févir tvisdproxils sem rekja ma til kynpattar.

Bdrn

Utsetning fyrir elvitegraviri og tenofoviri hja bérnum & aldrinum 12 til < 18 ara sem fengu Stribild i
GS-US-236-0112 jokst um 30% og 37%, i sdmu réd, samanborid vid fyrri rannsoknir hjé fullordnum.
Utsetning fyrir ten6foviri var & pvi bili sem fram kom vid medferd med tenofovir tvisoproxili érvudu
med proteasahemlum. Utsetning fyrir kébisistati og emtricitabini hja bérnum & aldrinum 12 til < 18 &ra
var svipud og utsetning hja fullordnum.

Lyfjahvorf elvitegravirs eda kobisistats hafa ekki verid fyllilega stadfest hja bérnum < 12 éra.

Skert nyrnastarfsemi

Rannsdkn & lyfjahvorfum kobisistats érvudu med elvitegraviri var framkveemd & einstaklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun undir 30 ml/min.) sem ekki voru syktir af HIV-1.
Ekki vard vart vid neinn kliniskt marktaekan mun & einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
og heilbrigdum einstaklingum. EkKki er porf & adlégun skammta af elvitegraviri og kobisistati hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf emtricitabins og tendfdvirs breytast hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hja einstaklingum med kreatininathreinsun undir

50 ml/min. eda med lokastig nyrnasjukdoms sem krafdist skilunar jukust Cnax 0g AUC gildi
emtricitabins og tenéfévirs (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Ba0i elvitegravir eda kdbisistat umbrotna og hverfa brott ad mestu leyti um lifur. Rannsékn &
lyfjahvérfum kobisistats orvudu med elvitegraviri var framkvaemd & einstaklingum med midlungs
skerta lifrarstarfsemi sem ekki voru syktir af HIV-1. Ekki vard vart vid neinn kliniskt marktekan mun
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a einstaklingum med midlungs skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. EKki er porf &
adlogun skammta af elvitegraviri og kobisistati hja sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta
lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf elvitegravirs og kébisistats hafa
ekki verid rannsokud. Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsékud hjé einstaklingum med
skerta lifrarstarfsemi; hins vegar umbrotnar emtricitabin ekki verulega fyrir tilstilli lifrarensima svo
skert lifrarstarfsemi eetti ekki ad hafa mikil ahrif. EkKi vard vart vid kliniskt marktaekar breytingar a
lyfjahvorfum ten6fovirs hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bvi er engin porf & adlogun
skammta af ten6fovir tvisdproxili hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Samhlida syking af voldum lifrarb6lguveiru B og/eda C

Lyfjahvorf emtricitabins og tenofovir tvisoproxils hafa ekki verid fyllilega metin hja sjuklingum med
samhlida sykingu af voldum lifrarbdlguveiru B og/eda C. Takmarkadar upplysingar Ur pydisgreiningu
a lyfjahvorfum (n = 24) géafu til kynna ad samhlida syking af véldum lifrarbélguveiru B og/eda C hefdi
engin kliniskt marktaek ahrif a Gtsetningu fyrir 6rvudu elvitegraviri.

Medganga oq eftir fedingu

Nidurstédur sem tilkynnt var um ar framsynni rannsokn (IMPAACT P1026s) syndu ad medferd med
kobisistati og elvitegraviri a medgongu leidir til minnkadrar Gtsetningar fyrir elvitegraviri og
kobisistati (tafla 5).

Tafla 5: Breytingar a lyfjahvarfabreytum Gr IMPAACT P1026s rannsékninni med elvitegraviri
og kobisistati hja konum sem fengu medferd med kobisistati og elvitegraviri & 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu samanborid vidé pérud gogn eftir feedingu

Samanburdur vid pérud
gogn eftir faedingu, n

Medaltals % breyting &
lyfjahvarfabreytum elvitegravirs®

Medaltals % breyting &
lyfjahvarfabreytum koébisistats®

AUCy4 Crmax Cx AUCy4 Crax Cxu
2T/PP,n=14 | 249%° | 8% | 819gP | 44%Pb l 28040 | 609%°
3T/PP, n = 24 | 44%® 128%° | | 89%" | 59%P | 38%P | 76%P

2T = annar pridjungur; 3T = sidasti pridjungur; PP = eftir fadingu
a paradur samanburdur
b P <0,10 samanborid vid eftir feedingu

5.3 Forkliniskar upplysingar

Elvitegravir reyndist neikveett i in vitro stokkbreytingaprofi & bakterium (Ames prof) og neikveett i

in vitro smékjarnaprofun & rottum vid skammta allt ad 2.000 mg/kg. I in vitro profi &
litningabreytingum reyndist elvitegravir neikvaett med efnaskiptavirkjun. Hins vegar kom fram tvired
svorun an virkjunar.

Kobisistat reyndist ekki valda stokkbreytingum eda litningabrenglun i hefébundnum préfum a
eiturverkunum & erfdaefni. Ex vivo rannsoknir a kaninum og in vivo rannsoknir & hundum gefa til
kynna ad litil haetta se & QT lengingu med kdbisistati og ad pad lengi hugsanlega 6rlitid PR bilid og
dragi Ur virkni vinstri slegils vid styrk sem er minnst 11-falt meiri en Gtsetning hja ménnum vid
radlagdan 150 mg dagsskammit. I kliniskri rannsékn & ménnum med 35 heilbrigdum einstaklingum gaf
hjartadmskodun sem framkveaemd var vid grunngildi og eftir notkun 150 mg kobisistats einu sinni a
dag i minnst 15 daga ekki til kynna verulega breytingu & virkni vinstri slegils.

Rannsdknir & eiturverkunum a axlun hja rottum og kaninum med kobisistati syndu engin ahrif &
mokun, frjésemi, medgongu eda fosturbreytur. Hins vegar jukust fosturlat eftir hreidrun og vart vard
vid léttari fostur hja rottum i tengslum vid verulega minnkun likamspyngdar médur vid

125 mg/kg/dag.

Langtimarannsoknir & krabbameinsmyndandi &hrifum i munni med elvitegraviri og kobisistati syndu
ekki fram & nein krabbameinsmyndandi ahrif hja misum og rottum.
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Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekKi til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & a&xlun og proska.

Forkliniskar upplysingar um tendfovir tvisoproxil benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni,
krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & &xlun og proska. Nidurstéour rannsékna &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, hundum og dépum vid Utsetningu sem er svipud
eda meiri en Utsetning sem feest vid medferd hja ménnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska
notkun, syndu medal annars fram & breytingar i nyrum og beinum og leekkun & fosfatpéttni i sermi.
Eiturverkun & bein greindist sem beinmeyra (apar) og minnkun beinpéttni (rottur og hundar).
Rannsoknir & eiturverkunum & e&xlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mokun, frjosemi,
bungun eda fosturbreytur. 1 eiturefnarannsoknum & ten6fovir tvisoproxili minnkudu hins vegar
lifslikur og pyngd unga vid og eftir faedingu vié skammta sem ollu eiturverkunum hja médur.

Virku efnin elvitegravir, kobisistat og tenofovir tvisoproxil eru pravirk i umhverfinu.

6. LYFJAGERDARFR/ZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Kroskarmell6si natrium (E468)

Hydroxypropyl selltlosi (E463)
Laktdsi (sem einhydrat)
Magnesium stearat (E572)
Orkristalladur selluldsi (E460)
Silikon tvioxid (E551)

Natrium larylsulfat

Filmuhddun

Indigétin (E132)

Makrogol 3350 (E1521)

Pélyvinyl alkéhol (vatnsrofid ad hluta til) (E1203)
Talkam (E553b)

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglas ar hapéttnipélyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki Gr pélyprépyleni, sem inniheldur
30 filmuhtdadar t6flur og rakadraegt kisilgel.
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Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: ytri dskjur sem innihalda 1 lyfjaglas med 30 filmuhidudum
téflum og ytri dskjur sem innihalda 90 (3 lyfjaglés med 30) filmuhudadar toflur.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. mai 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. april 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

{MM/AAAA}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
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FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irlandi

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjérnun:

o AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmuhtdadar toflur
elvitegravir/kébisistat/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af elvitegraviri, 150 mg af kobisistati, 200 mg af
emtricitabini og 245 mg af ten6fovir tviséproxili (sem jafngildir 300 mg af ten6fovir tvisoproxil
famarati eda 136 mg af tendfoviri).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Lesid fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhUoadar toflur.
30 toflur.

90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhldadar toflur.
90 (3 lyfjaglos med 30) toflur.

‘ 5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/830/001 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/13/830/002 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Stribild [Eingbngu & ytri umbudum]

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni. [Eingéngu & ytri umbadum]

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {nUmer}
NN {numer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmuhudadar toflur
elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenéfdvir tvisoproxil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Stribild og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad taka Stribild

Hvernig taka & Stribild

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Stribild

Pakkningar og adrar upplysingar

o E

1. Upplysingar um Stribild og vio hverju pad er notad
Stribild inniheldur fjogur virk efni:

elvitegravir, lyf gegn retroveirum sem nefnist sampattingarhemill

kébisistat, lyf sem orvar (hefur jakveed ahrif & lyfjahvorf) ahrif elvitegravirs
emtricitabin, lyf gegn retréveirum sem kallast nikle6sida bakritahemill (NRTI)
tendfdvir tvisoproxil, lyf gegn retréveirum sem kallast nikleo6tida bakritahemill (NtRTI).

Medferd med Stribild er ein tafla daglega til medferdar vid alnemisveiru (HIV) hja fullordnum.

Stribild er einnig notad til medferdar vid HIV-sykingu hja unglingum & aldrinum 12 ara til yngri en
18 &ra sem vega a.m.k. 35 kg og hafa adur fengid medferd med HIV-lyfjum sem hafa valdid
aukaverkunum.

Stribild dregur ar fjolda HIV-veira i likamanum. Petta bzetir 6neemiskerfid og dregur ur likum &
préun sjukdoéma i tengslum vid HIV-smit.

2. Adur en byrjad er ad nota Stribild
Ekki mé nota Stribild

. Ef um er ad raeda ofnaemi fyrir elvitegraviri, kdbisistati, emtricitabini, tenofoviri, tenéfévir
tvisoproxil eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6 i fylgisedlinum).
o Ef pa hefur haett medferd med lyfi sem inniheldur tenéfovir tviséproxil samkveemt
radleggingum leeknisins i kjolfar vandamals i tengslum vid nyrnastarfsemi.
o Ef pa tekur eitt af pessum lyfjum:
- alfazosin (notad til ad medhondla steekkadan blodruhalskirtil)
- amiodardn, kinidin (notad til ad leiorétta 6reglulegan hjartslatt)
- dabigatran (notad til ad koma i veg fyrir og medhodndla bl6dsega)
- karbamasepin, fenobarbital, fenytéin (notad til ad koma i veg fyrir flog)
- rifampicin (notad til ad koma i veg fyrir og medhodndla berkla og adrar sykingar)
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- dihydroéergotamin, ergotamin, ergometrin (notad til ad medhdndla héfudverk vegna
migrenis)

- cisaprid (notad til ad draga ur tilteknum magakvillum)

- johannesarjurt (Hypericum perforatum, jurtalyf notad vid punglyndi og kvida) eda lyf
sem pad innihalda.

- lovastatin, simvastatin (notad til ad leekka kolester6l i blodi)

- pimozid, larasidon (notad til ad medhdndla afbrigdilegar hugsanir eda tilfinningar)

- sildenafil (notad til ad medhondla lungnahaprysting, lungnasjakdom sem gerir éndun
erfida)

- midazélam til inntdku, triazélam (notad til ad audvelda svefn og/eda draga Ur kvida)

- Ef eitthvad af pessu a vid um pig, segdu pa leekninum samstundis fra pvi.

Varnadarord og varudarreglur

Leeknirinn parf ad hafa umsjon med pér medan pu tekur Stribild.

petta lyf er ekki leekning vio HIV-sykingu. Medan & toku Stribild stendur getur pa &fram fengid
sykingar eda adra sjukdoma i tengslum vid HIV-sykingu.

Leitio rada hja leekninum adur en Stribild er notad:

ef pu ert med nyrnasjukdom, hefur verid med nyrnasjukdom, eda ef einhver fravik hafa komio
fram i profum sem geetu gefid til kynna nyrnavandamal. Laeknirinn mun meta vandlega hvort
medhdéndla eigi pig med Stribild.

Stribild getur haft ahrif & nyrun. Adur en medferd hefst mun laknirinn taka blodprufur til ad
meta nyrnastarfsemi pina. Leeknirinn mun einnig taka bl6dprufur medan & medferd stendur til
pess ad fylgjast med nyrunum.

Stribild er venjulega ekki tekid med 6drum lyfjum sem geta skadad nyrun (sj& Notkun annarra
lyfja samhlida Stribild). Ef hja pvi verdur ekki komist mun laeknirinn fylgjast oftar med
nyrnastarfsemi pinni.

Ef pu ert med beinpynningu, ert med sdgu um beinbrot eda med beinkvilla.

Beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkur sem valda stundum brotum)
geta einnig komid fram vegna frumuskemmda i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latid leekninn vita ef pu ert med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ad tenofdvir tvisoproxil valdi minnkadri beinpéttni.

A heildina litid eru langtimaahrif ten6fovir tvisoproxils & heilbrigdi beina og heattu & beinbrotum
hja fullordnum sjuklingum og bérnum oviss.

Ef pd ert med lifrarkvilla eda hefur sogu um lifrarsjukdom, p.m.t. lifrarbolgu. Sjaklingar
med lifrarsjukdom, p.4 m. langvinna lifrarbdlgu B eda C, sem medhéndladir eru med lyfjum
gegn retrdveirum, eru i aukinni heettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvanar, aukaverkanir i
lifur. Ef pa ert sykt/ur af lifrarbolgu B mun leeknirinn ihuga vandlega hvada medferd sé best

fyrir pig.
Ef pu ert sykt/ur af lifrarbdlgu B er hugsanlegt ad lifrarkvillar versni eftir ad pa heettir ad taka

Stribild. Mikilveegt er ad haetta ekki ad taka Stribild nema tala vid laekninn: sja kafla 3, EkKki
heetta ad nota Stribild.

Ef pa ert eldri en 65 ara. Stribild hefur ekki verid rannsakad i hopi sjuklinga eldri en 65 ara. Ef
aldur pinn er heerri en pad og pér er avisad Stribild mun leknirinn fylgjast vandlega med pér.
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- Ef eitthvad af pessu a vio um pig, segdu péa leekninum fréa pvi.
Medan & toku Stribild stendur
Pegar pu hefur téku Stribild skaltu fylgjast med:

o merkjum um bdlgu eda sykingu
o beinkvillum

-> Ef vart verdur vid einhver pessara einkenna skaltu lata leekninn tafarlaust vita.
Born og unglingar

Ekki gefa lyf petta bdrnum yngri en 12 &ra. Notkun Stribild hefur ekki verid rannsokud hja bérnum
yngri en 12 &ra og sem vega minna en 35 Kkg.

Notkun annarra lyfja samhlida Stribild

Tiltekin lyf skal aldrei taka med Stribild.
Vidkomandi lyf ma sja hér ad ofan undir fyrirsdgninni ,,Ekki ma nota Stribild - Ef pu tekur eitt af
pessum lyfjum®,

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.
Stribild kann ad valda milliverkunum vid énnur lyf. Magn Stribild eda annarra lyfja i bl6di kann ad
verda fyrir ahrifum af pessu. Petta getur hindrad rétta virkni lyfjanna eda gert aukaverkanir verri. |
sumum tilfellum er hugsanlegt ad laeknirinn purfi ad adlaga skammtinn eda athuga bl6dgildin.

Einkum er mikilvaegt ad reeda viod laeekninn ef pu tekur eitthvad af eftirfarandi:

o einhver 6nnur lyf sem innihalda:
- tenéfévir tvisoproxil
- tenéfévir alafenamid
- lamivadin
- adefdvir tvisoproxil

. lyf sem kunna ad skada nyrun, medal annars
- amindglykosio (svo sem streptomycin, nedmycin og gentamicin), vankémysin (vio
bakteriusykingum)
- foskarnet, ganciklovir, cid6fovir (vid veirusykingum)
- amfoterisin B, pentamidin (vid sveppasykingum)
- interleukin-2, nefnist einnig aldesleukin (til medferdar vid krabbameini)
- bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda vodvum)

Einnig er mikilvaegt ad raeda vio leekninn ef pa tekur eitthvad af eftirfarandi lyfjum:

o sveppalyf, notud til ad medhdndla sveppasykingar, svo sem:
- ketokdnasdl, itrakonasol, vorikonasol, flukonasol, posakénasol
o veirulyf, notud til ad medhdndla sykingu af véldum lifrarbélgu C:
- ledipasvir/sofoshavir, s6fosblvir/velpatasvir og s6fosblvir/velpatasvir/voxilaprevir
o syklalyf, notud til ad medhondla bakteriusykingar, svo sem berkla, sem innihalda:
- rifabatin, klaritrbmycin eda telitrdmycin
o geddeyfdarlyf, notud til ad medhondla punglyndi:
- lyf sem innihalda trazodon eda escitalopram
o roandi lyf og svefnlyf, notud til ad medhondla kvida:
- buspirén, klérazepat, diazepam, estaz6lam, flirazepam og zolpidem
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onaemisbalandi lyf, notud til ad stjérna dnemissvérun likamans eftir igraedslu, svo sem:

- cyklésporin, sirélimus og takrélimus

barkstera p.m.t:

- betametason, budesonid, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.

pessi lyf eru notud vid ofnemi, astma, garna- og ristilbdlgum, bélgusjukdémum i hud, augum,

lidum og vodvum og vid 6drum bolgusjukddémum. pessi lyf eru almennt til inntéku, innéndunar,

inndzelingar eda borin &4 hid eda i auga. Ef ekki er haegt ad skipta ut lyfinu og nota annad i

stadinn, m4 adeins nota lyfid eftir leeknisfraedilegt mat og pannig ad leeknirinn fylgist naid med

bvi hvort aukaverkanir af voldum barkstera komi fram.

Iyf notud til ad medhondla sykursyki:

- metformin

getnadarvarnarpillan, notud til ad koma i veg fyrir pungun

Iyf vid ristruflunum, notud til ad medhdndla stinningarvandamal, svo sem:

- sildenafil, tadalafil og vardenafil

hjartalyf, svo sem:

- digoxin, disopyramid, flekainid, lidékain, mexiletin, propafendn, metdprolél, timélol,

amlodipin, diltiazem, felddipin, nicardipin, nifedipin og verapamil

Iyf til a0 medhodndla lungnahaprysting:

- bosentan

blédpynningarlyf, notud til ad koma i veg fyrir og medhéndla blédsega, svo sem:

- warfarin, edoxaban, apixaban og rivaroxaban

berkjuvikkandi lyf, notud til ad medhondla astma og adra lungnakvilla:

- salmeterdl

lyf sem laekka kélesterol, svo sem:

- rosuvastatin, atorvastatin, pravastatin, flivastatin og pitavastatin

lyf til ad medhdndla pvagsyrugigt:

- kolkisin

bloadfloguhemjandi lyf, sem notud eru til ad draga Ur hettu & bl6dtdppum, svo sem:

- klopidogrel

lyf eda baetiefni til inntéku sem innihalda steinefni (svo sem magnesium, al, kalsium, jarn,

sink), svo sem:

- baetiefni med steinefnum, vitamin (p.m.t. fjélvitamin), syrubindandi lyf og haegdalyf

- Ef pu tekur lyf, beetiefni til inntéku, syrubindandi lyf eda haegdalyf sem innihalda
steinefni (svo sem magnesium, al, kalsium, jarn, sink), skaltu taka pau minnst 4 klst. fyrir
eda 4 kist. & eftir Stribild.

- Latid leekninn vita ef pessi eda einhver énnur lyf eru notud. Ekki méa hatta medferd an pess ad

hafa samband vid laekninn.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa verdur pungud, telur ad pu sért pungud eda ef pungun
er fyrirhugud. pungadar konur skulu ekki taka Stribild. Magn lyfsins i bl6dinu getur minnkad a
medgdngu, sem getur valdid pvi ad pad virki ekki rétt.

Nota skal érugga getnadarvérn medan a toku Stribild stendur.

Ekki mé& hafa barn & brjésti medan & medferd med Stribild stendur. betta er vegna pess ad
sum virku efnin i pessu lyfi skiljast Gt i brjéstamjélk kvenna.

EkKki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjostamjolkinni.

Ef pa ert med barn & brjésti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vio leekninn eins fljott
0g audid er.
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Akstur og notkun véla

Stribild getur valdid sundli, preytu og svefnleysi. Ef pa finnur fyrir einhverjum pessara einkenna &
medan pu tekur Stribild, aktu pa ekki og stjornadu hvorki teekjum né vélum.

Stribild inniheldur laktosa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vio laekni adur en Iyfid er tekid inn.
Stribild inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Stribild

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Ré&dlagdur skammtur fyrir fullordna og unglinga & aldrinum 12 til 18 &ra sem vega a.m.k. 35 kg:
o Ein tafla & dag til inntdéku, med mat. Tyggio ekki, myljid eda skiptid téflunni.

Takid avallt pann skammt sem leeknirinn radleggur. bad er gert til pess ad tryggja ad lyfid hafi
fulla verkun og til pess ad draga Ur likum & polmyndun gegn medferdinni. Breytid ekki skammtinum
nema samkvaemt fyrirmalum laeknisins.

Ef pu tekur Iyf, baetiefni til inntéku, syrubindandi lyf eda hagdalyf sem innihalda steinefni (svo
sem magnesium, al, kalsium, jarn, sink), skaltu taka pau minnst 4 klst. & undan eda minnst 4 klst. &
eftir Stribild.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um af Stribild

Ef tekinn er i 6gati meiri en rddlagdur skammtur af Stribild er hugsanlegt ad pu finnir fyrir
aukaverkunum med lyfinu (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Tafarlaust skal hafa samband vid leekninn eda nastu bradamattoku til ad fa radleggingar. Taktu
lyfjaglasid med pér svo ad pu getir audveldlega lyst pvi sem pa hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Stribild
Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Stribild.

Ef skammtur gleymist:

o 0g pu tekur eftir pvi innan vid 18 klst. fra peim tima sem pa tekur Stribild vanalega inn,
skaltu taka tofluna eins fljott og mégulegt er. Taktu téfluna avallt med mat. Taktu sidan naesta
skammt eins og venjulega.

o og pu tekur eftir pvi 18 klst. eda sidar eftir pann tima sem pu tekur Stribild vanalega inn
skaltu ekki taka skammtinn sem sleppt var. Bidid og takid nasta skammt med mat a
venjulegum tima.

Ef kastad er upp innan 1 klst. eftir ad Stribild er tekid, skal taka adra t6flu med mat.
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Ekki haetta ad taka Stribild

Ekki heetta ad taka Stribild nema reeda vid leekninn. pad ad hetta medferd med Stribild getur haft
alvarleg ahrif & svorun vid sidari medferd. Ef notkun Stribild er heett af einhverjum asteedum skaltu
reeda vid laekninn &our en pu byrjar aftur ad taka Stribild toflur.

Ef birgdir pinar af Stribild eru farnar ad minnka skaltu bidja l&ekninn eda lyfjafreedinginn um
meira. Petta er mjog mikilvaegt par sem veirufjéldinn kann ad aukast ef hatt er ad nota lyfid, jafnvel
adeins i stuttan tima. Mogulegt er ad erfidara verdi ad medhondla sjakdéminn i kjolfarid.

Ef pu ert med HIV-sykingu og lifrarbolgu B er sérstaklega mikilveegt ad hatta ekki medferdinni
med Stribild &n pess ad reeda fyrst vid leekninn. burft getur ad fara i blédprufur i nokkra manudi eftir
ad medferd er heett. Hja sumum sjaklingum med langt genginn lifrarsjukdom eda skorpulifur er ekki
meelt med ad heetta medferd par sem slikt getur leitt til versnunar lifrarbélgu, sem getur reynst
lifshaettulegt.

- Segdu leekninum samstundis fra 6llum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd lokinni,
einkum einkennum sem pu tengir vid sykinguna af lifrarbélgu B (s.s. gulur litur & hud eda i
augnhvitum, dokkt, ,.telitad“ pvag, ljoslitadar haegdir, lystarleysi i nokkra daga eda lengur, 6gledi
eda uppkost eda verkur i kvid).

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi bl6dfitu og glukosa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Vid
medhdndlun HIV-sykingar er ekki alltaf [jost hvort sumar 6zskilegar aukaverkanir séu af véldum
Stribild eda annarra lyfja sem tekin eru samtimis, eda af voldum HIV-sjukdémsins sjalfs.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 1atid laekninn vita tafarlaust

o Mjoélkursyrublodsyring (of mikil mjélkursyra i bl6dinu) er mjog sjaldgeef en hugsanlega
lifsheettuleg aukaverkun sumra HIV-lyfja. Mjélkursyrubl6dsyring kemur oftar fyrir hja konum,
einkum ef peer eru i yfirpyngd og hja einstaklingum sem eru med lifrarsjakdom. Eftirfarandi
atridi kunna ad vera merki um mjolkursyrubl6dsyringu:

- djup, hréd 6ndun

- preyta eda svefnhofgi
- 6gledi, uppkost

- magaverkur

- Ef pu telur ad pu geetir verido med mjolkursyrublédsyringu skaltu lata leekninn vita

tafarlaust.

e Merki um bdlgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu (alnzemi)
og sbgu um taekifaerissykingar (sykingar sem koma fram hja félki med veiklad 6naemiskerfi) er
hugsanlegt ad einkenni um bélgur fra fyrri sykingum komi fram flj6tlega eftir ad medferd vio HIV
er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar dnaemissvorunar likamans sem gerir
likamanum Kleift ad berjast gegn sykingum sem kunna ad hafa verid til stadar an greinilegra
einkenna. Auk teekifaerissykinga kann einnig ad verda vart vid sjalfsénemisraskanir
(sjukdémsastand sem kemur fram pegar 6namiskerfid reedst & heilbrigdan likamsvef) eftir ad
byrjad er ad taka lyfid til medferdar vid HIV-sykingu. Sjalfsénemisraskanir kunna ad koma fram
mdérgum manudum eftir ad medferd hefst. Ef vart verdur vid einkenni um sykingu eda énnur
einkenni & bord vio slappleika i védvum, slappleika sem hefst i hondum og fotum og faerist svo
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upp ad baknum, hjartslattaronot, skjalfta eda ofvirkni, skal lata lsekninn vita tafarlaust til pess ad
haegt sé ad leita naudsynlegrar medferdar.
- Ef vart verdur vid einkenni um bolgu eda sykingu skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

Mjdg algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum sem medhéndladir eru)
o nidurgangur

uppkost

ogledi

slappleiki

hofudverkur, sundl

utbrot

Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i 1jos:
o minnkad fosfat i bl6di
o aukid magn kreatinkinasa i bl6di sem kann ad valda verkjum og slappleika i vddvum

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hj& 1 til 10 af hverjum 100 sjuklingum sem medhdndladir eru)

o minnkud matarlyst

svefnordugleikar (svefnleysi), 6edlilegir draumar

verkir, kvidverkir

meltingarvandamal sem valda épaegindum eftir maltidir (meltingarénot)
tilfinning um upppembu

heaegdatregda, vindgangur

atbrot (pb.m.t. raudir dilar eda flekkir stundum med blédrumyndun og prota i hid), sem geta
verid af ofnemistoga, kladi, breytingar & hudlit, p.m.t. dokkar litaskellur & htid
) onnur ofneemisvidbrogd

o breyta

) minnkud beinpéttni

Nidurstédur ur profum geta einnig leitt i 1jos:

o litinn fjolda hvitra blodfrumna (sem getur gert pig neemari fyrir sykingum)
o aukinn sykur, fitusyrur (priglyserid), gallraudi i blédinu

o vandamal i lifur og brisi

o aukid magn kreatinins i blédinu

Sjaldgeefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 sjaklingum sem medhondladir eru)

o sjalfsvigshugmyndir og tilraun til sjalfsvigs (hja sjuklingum sem pegar hafa pjadst af punglyndi
eda gedrenum kvilla), punglyndi

o bakverkur af véldum nyrnavandamala, p.a m. nyrnabilunar. Leeknirinn tekur hugsanlega

blédprufur til pess ad tryggja ad starfsemi nyrnanna sé i lagi

frumuskemmdir i nyrnapiplum

proti i andliti, & vérum, tungu eda halsi

kvidverkir vegna bélgu i brisi (brisbélgu)

nidurbrot vodva, verkir eda slappleiki i vodvum

Nidurstédur ur profum geta einnig leitt i 1jos:

o blédleysi (litill fjoldi raudra bléofrumna)
o minnkad magn kaliums i bl6di

o breytingar & pvagi
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 sjaklingum sem medhdndladir eru)

o mjolkursyrublodsyring (sja Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 1atid leekninn vita tafarlaust)
gul hud eda augu, kladi, eda kvidverkir vegna bolgu i lifur (lifrarbolga)

fitulifur

bolga i nyrum (nyrnabolga)

mikil pvaglat og porsti (nyrnapvaghlaup)

myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum)

Nidurbrot vodva, beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), védvaverkir, slappleiki i
vodvum og minnkad kalium og fosfat i bl0di geta komid fyrir vegna frumuskemmda i nyrnapiplum.

- L&tio lekninn vita ef aukaverkanir verda alvarlegar
Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir
Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

o Beinkvillar. Sumir sjaklingar sem taka samsett lyf gegn retréveirum eins og Stribild kunna ad
préa med sér beinsjukdom sem kallast beindrep (daudi beinvefs vegna skorts & adveitu bl6ds til
beinsins). Taka pessarar tegundar lyfja um langt skeid, taka barkstera, afengisdrykkja, mjég
veiklad onemiskerfi og yfirpyngd eru hugsanlega nokkrir af morgum ahettupattum hvad vardar
préun pessa sjukdoms. Merki um beindrep eru:

- stifleiki
- Opaegindi og verkir i lidum (einkum i mjodm, hné og 6xl)
- erfidleikar vid hreyfingu

Adrar aukaverkanir hja bérnum

o Algengt er ad born sem fa emtricitabin fai litabreytingar 4 hid, m.a.
- dokka bletti & hud

o Algengt er ad fram komi feekkun a raudum bl6dkornum hja bérnum (blodleysi)
- pad getur valdid pvi ad barnid finnur fyrir preytu eda madi

- Gerid lekninum vidvart ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

- Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Stribild

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & lyfjaglasinu og dskjunni & eftir
{EXP}. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Stribild inniheldur

Virku innihaldsefnin eru elvitegravir, kobisistat, emtricitabin og tenéfovir tviséproxil. Hver
filmuh(dud Stribild tafla inniheldur 150 mg af elvitegraviri, 150 mg af kdbisistati, 200 mg af
emtricitabini og 245 mg af ten6fdvir tvisoproxili (sem jafngildir 300 mg af tenéfévir tvisdproxil
famarati eda 136 mg af tendfoviri).

Onnur innihaldsefni eru

Toflukjarni:
Kroskarmell6si natrium (E468), hydroxypropyl selltlési (E463), laktosa einhydrat, magnesium stearat
(E572), orkristalladur sellulési (E460), silikon tvioxid (E551), natrium larylsulfat.

Filmuhua:
Indig6tin (E132), makrogdl 3350 (E1521), polyvinyl alkéhol (vatnsrofid ad hluta til) (E1203), talkim
(E553b), titantvioxio (E171), gult jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Stribild og pakkningasteerdir

Filmuhadadar Stribild toflur eru graenar, hylkislaga toflur, prykktar med ,,GSI* & annarri hlidinni og
télunni ,,1“ i ferningi a hinni. Stribild er afgreitt i lyfjaglosum med 30 t6flum (med rakadraegu Kisilgeli
sem geyma skal i lyfjaglasinu til ad vernda t6flurnar). Rakadraega Kkisilgelid er i sérstokum posa eda
hylki og fordast skal ad gleypa pad.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri dskjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhGdudum t6flum og 90 (3 lyfjaglés med 30) filmuhudadar toflur. EKKi er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irland

Framleidandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irlandi

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Teél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 910 871 986

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

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

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

EALGda

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

Romaéania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: + 40 3163118 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

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur <{MM/AAAA}> <{manudur AAAA}>.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTOPUR OG ASTZAPUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir kobisistat / elvitegravir / emtricitabin / tenofovir
tvisdproxil eru visindalegar nidurstédur PRAC svohljodandi:

i 1j6si fyrirliggjandi upplysinga um minnkada beinpéttni Gr kliniskum rannséknum, birtum
visindagreinum, aukaverkanatilkynningum og mea tilliti til sennilegs verkunarhattar, telur PRAC ad
orsakatengsl & milli kobisistats / elvitegravirs / emtricitabins / tenofovir tviséproxils og minnkadrar
beinpéttni sé ad minnsta kosti hugsanlegur mdéguleiki. PRAC telur einnig ad skerpa skuli enn frekar &
naverandi vidvérun/varudarradstofun vegna ahrifa & bein. pad er nidurstada PRAC ad breyta skuli
lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda kobisistat / elvitegravir / emtricitabin / ten6fovir tvisdproxil til
samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstddur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir kobisistat / elvitegravir / emtricitabin / tenofovir
tvisoproxil telur CHMP ad jafnvaegid & milli avinnings og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda
kobisistat / elvitegravir / emtricitabin / tenofovir tvisoproxil sé dbreytt ad pvi gefnu ad &formadar
breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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