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PREPARATO CHARAKTERISTIKY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg elvitegraviro, 150 mg kobicistato, 200 mg
emtricitabino ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio (kas atitinka 300 mg tenofoviro dizoproksilio

fumarato arba 136 mg tenofoviro).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 10,4 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Zalia, kapsulés formos plévele dengta 20 mm x 10 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje jspausta
,»GSI, o kitoje puséje — skaicius ,,1* kvadratiniame langelyje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Stribild skirtas zmogaus imunodeficito viruso-1 (ZIV-1) infekcijos gydymui 18 mety amZiaus ar
vyresniems suaugusiesiems, kurie dar néra gydyti antiretrovirusiniais preparatais arba yra infekuoti
ZIV-1 be zinomy mutacijy, susijusiy su atsparumu bet kuriai i§ trijy Stribild sudétyje esanciy
antiretrovirusiniy medziagy (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Stribild taip pat skirtas gydyti ZIV-1 infekcija paaugliams nuo 12 iki < 18 mety, sveriantiems > 35 kg,
kurie yra infekuoti ZIV-1 be Zinomy mutacijy, susijusiy su atsparumu bet kuriai i3 trijy Stribild
sudétyje esanciy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, ir kuriems yra pasireiskes toksiskumas,
neleidziantis taikyti kity gydymo schemuy, kuriose nenaudojamas tenofoviras dizoproksilis (zr. 4.2, 4.4
ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant ZIV infekcija.
Dozavimas

Suaugusiesiems ir 12 mety amziaus arba vyresniems paaugliams, sveriantiems maziausiai 35 Kg: po
vieng tablete vieng kartg per parg su maistu.

Jeigu pacientas praleido Stribild dozg¢ ir pra¢jo ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto vartojimo laiko,
praleista Stribild dozg jis turi suvartoti su maistu kiek galima greiciau ir vartoti kitg doz¢ pagal jprasta
vartojimo grafika. Jeigu pacientas praleido Stribild doz¢ ir pra¢jo daugiau kaip 18 valandy bei
netrukus reikés vartoti kita doze, praleistos dozés vartoti negalima; reikia tiesiog vartoti kita dozg
pagal jprastg vartojimo grafikg.

Jeigu per 1 valanda nuo Stribild vartojimo pacientas véme, jis turi suvartoti dar vieng tablete.



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Néra duomeny, kuriais remiantis blity galima nustatyti rekomenduojamas dozes vyresniems nei
65 mety amziaus pacientams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Senyviems pacientams Stribild reikia skirti
atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Suaugusieji, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Gydymo Stribild negalima pradéti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis nei 70 ml/min.
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Kaip pradéti gydyma Stribild pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra
mazesnis nei 90 ml/min., zr. 4.4 skyriuje.

Jeigu gydymo Stribild metu kreatinino klirensas sumazéja iki maziau nei 50 ml/min., Stribild
vartojimg reikia nutraukti, nes reikia koreguoti emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio dozavimo
intervala; to negalima padaryti vartojant fiksuotos dozés derinio tablete (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Apie
pacientus, kuriy kreatinino klirensas gydymo Stribild metu nukrenta Zemiau 70 ml/min., Zr.

4.4 skyriuje.

Pacientai vaikai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Stribild nerekomenduojama skirti pacientams vaikams iki 18 mety, kuriy inksty funkcija sutrikusi
(zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, Stribild dozés koreguoti nereikia. Stribild vartojimas
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés Child-Pugh), neistirtas. Todél
Siems pacientams Stribild vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Jei pacienty, infekuoty kartu ZIV ir hepatito B virusu (HBV), gydymas Stribild nutraukiamas, §iuos
pacientus reikia atidziai stebéti dél hepatito patiméjimo pozymiy (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Stribild saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 12 mety arba sveriantiems < 35 kg vaikams

neistirti (Zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Stribild reikia vartoti per burng vieng kartg per para, su maistu (zr. 5.2 skyriy). Plévele dengtos tabletés
negalima kramtyti arba smulkinti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kurie anks¢iau nutrauké gydyma tenofoviru dizoproksiliu dél toksinio poveikio inkstams ir
kuriems po nutraukimo §is poveikis iSnyko arba ne.

Negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy
padidéjusi koncentracija plazmoje yra siejama su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais.
Todel Stribild negalima vartoti kartu su toliau i§vardytais vaistiniais preparatais, nors $is sarasas
negalutinis (zr. 4.5 skyriy):

alfa 1 adrenoreceptoriy antagonistai: alfuzozinas;

antiaritminiai vaistiniai preparatai: amjodaronas, chinidinas;

paprastosios skalsés dariniai: dihidroergotaminas, ergometrinas, ergotaminas;
skrandzio ir Zarnyno motorika gerinantys vaistiniai preparatai: cisapridas;
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HMG Co-A reduktazés inhibitoriai: lovastatinas, simvastatinas;

neuroleptikai / vaistiniai preparatai nuo psichozés: pimozidas, lurazidonas;

FDE-5 inhibitoriai: sildenafilis, skirtas arterinei plauciy hipertenzijai gydyti;
raminamieji ar migdomieji vaistiniai preparatai: per burna vartojamas midazolamas,
triazolamas.

Negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris CYP3A induktoriai, nes gali
sumazéti virusologinis atsakas ir atsirasti atsparumas Stribild. Todél Stribild negalima vartoti kartu su
toliau i§vardytais vaistiniais preparatais, nors §is sarasas negalutinis (zr. 4.5 skyriy):

o vaistiniai preparatai nuo traukuliy: karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas;
o antimikobakteriniai preparatai: rifampicinas;
o zoliniai preparatai: jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai.

Negalima kartu vartoti su P-glikoproteino (P-gp) substratu dabigatrano eteksilatu (zr. 4.5 skyriy).
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Poveikis suaugusiujy inkstams ir kaulams

Poveikis inkstams

Emtricitabinas ir tenofoviras daugiausiai Salinami pro inkstus, filtruojant glomeruluose ir aktyviai
sekretuojant inksty kanaléliuose. Tenofoviro dizoproksilio vartojimo metu gauta pranesimy apie inksty
funkcijos nepakankamuma, inksty funkcijos sutrikima, padidéjusj kreatinino kiekj, hipofosfatemija ir
proksimaling tubulopatijg (jskaitant Fanconi sindromg) (Zr. 4.8 skyriy).

Siuo metu nepakanka duomeny, kad biity galima nustatyti, ar tenofoviro dizoproksilio ir kobicistato
vartojimas kartu yra susijes su didesne nepageidaujamy reakcijy inkstams rizika, palyginti su
schemomis, j kurias jeina tenofoviras dizoproksilis be kobicistato.

Pacienty, kurie anksciau nutrauké gydyma tenofoviru dizoproksiliu dél toksinio poveikio inkstams ir
kuriems po nutraukimo §is poveikis i8nyko arba ne, Stribild gydyti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcijos stebéjimas

Pries pradedant gydymg Stribild

Visiems pacientams reikia apskaiciuoti kreatinino klirensg ir nustatyti gliukozés ir baltymy kiekj
Slapime. Gydymo Stribild negalima pradéti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 70 ml/min.
Gydymo Stribild rekomenduojama nepradéti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 90 ml/min.,
nebent jvertinus esamus gydymo variantus, tam tikram pacientui gydymas Stribild laikomas
pageidautinu.

Gydymo Stribild metu

Gydymo Stribild laikotarpiu pirmus metus kas keturias savaites, po to kas tris ménesius, reikia stebéti
kreatinino klirensa, fosfaty kiekj serume, gliukozés ir baltymy kiekj $lapime. Pacientams su inksty
funkcijos sutrikimo rizika reikalingas daznesnis inksty funkcijos stebéjimas.

Kobicistatas slopina kreatinino sekrecijg inksty kanaléliuose bei gali nezymiai padidinti kreatinino
kiekj serume ir nezymiai sumazinti kreatinino klirensg (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems
patvirtintas daugiau kaip 26,5 umol/l (0,3 mg/dl) padidéje¢s, palyginti su pradiniu, kreatinino kiekis
serume, reikia atidziai stebéti inksty funkcija.

Taip pat zr. toliau esantj skyriy Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais.

Inksty funkcijos kontrolé

Jeigu serumo fosfaty kiekis yra < 0,48 mmol/I (1,5 mg/dl) ar kreatinino klirensas sumazéja iki

< 70 ml/min., vienos savaités laikotarpyje reikia pakartotinai jvertinti inksty funkcija, jskaitant
gliukozés koncentracijos kraujyje, kalio koncentracijos kraujyje ir gliukozés koncentracijos Slapime
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matavimus (zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama nutraukti gydymga Stribild pacientams, kuriy kreatinino
klirensas gydymo metu nukrenta iki < 70 ml/min., nebent galima Sio antiretrovirusiniy medziagy
derinio nauda tam tikram pacientui yra didesné uz galimg gydymo tesimo rizika. Nuspresti dél
poreikio nutraukti gydyma Stribild taip pat reikia esant progresuojan¢iam inksty funkcijos silpnéjimui,
kai nenustatyta jokia kita priezastis.

Jeigu paciento kreatinino klirensas nukrenta iki < 50 ml/min. (kadangi reikiamas dozavimo intervalo
koregavimas vartojant fiksuotos dozés derinio tablete néra jmanomas) ar jei serumo fosfaty kiekis
sumazéja iki < 0,32 mmol/1 (1,0 mg/dl), Stribild vartojima reikia nutraukti (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Poveikis kaulams

Kauly poky¢iai, pavyzdziui, osteomaliacija, galinti pasireiksti nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu
ir retais atvejais galinti prisidéti prie luziy, gali biiti siejami su tenofoviro dizoproksilio sukelta
proksimaline inksty tubulopatija (zr. 4.8 skyriy).

Atliekant 3 fazés tyrimg GS-US-236-0103, KMT buvo vertinamas 120 tiriamyjy neatsitiktiniy im¢iy
pogrupyje (Stribild grupé n = 54; ritonaviru sustiprintg atazanavirg (ATV/r) kartu su emtricitabinu
(FTC)/tenofoviru dizoproksiliu vartojusioji grupé n = 66). Stribild grupéje vidutinis procentinis KMT
sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo iki 144 savaités buvo panasus kaip ATV/r+FTC/ tenofovirg
dizoproksilj vartojusioje grupéje stuburo juosmeningje dalyje (atitinkamai -1,43 % ir -3,68 %) ir
Slaunikaulyje (atitinkamai -2,83 % ir -3,77 %). Atliekant 3 fazés tyrimus GS-US-236-0102 ir
GS-US-236-0103, kauly ltziai nustatyti 27 tiriamyjy (3,9 %) Stribild grupéje, 8 tiriamiesiems (2,3 %)
EFV/FTC/tenofoviro dizoproksilio grupéje ir 19 tiriamyjy (5,4 %) ATV/r+FTC/tenofoviro
dizoproksilio grupéje.

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kurie truko iki 144 savaiciy, skiriant
tenofovira dizoproksilj ZIV arba HBV infekuotiems pacientams, stebétas kauly mineralinio tankio
(KMT) sumazéjima. Sis KMT sumazéjimas paprastai pagerédavo, nutraukus gydyma.

Atliekant kitus tyrimus (perspektyvinius ir momentinius), didziausias KMT sumazéjimas nustatytas
pacientams, kuriems buvo taikomas gydymas tenofoviru dizoproksiliu kaip dalis gydymo sustiprintu
proteaziy inhibitoriumi. Apskritai, atsizvelgiant j su tenofoviru dizoproksiliu siejamus kauly pokyc¢ius
ir tai, kad ilgalaikiy duomeny apie tenofoviro dizoproksilio jtaka kauly sveikatai ir liiziy rizikai
nepakanka, osteoporoze sergantiems arba kauly 1iiziy patyrusiems pacientams, reikia apsvarstyti
galimybe taikyti kita gydyma.

Jeigu jtariami arba aptinkami kauly poky¢iai, reikia kreiptis j atitinkama specialista patarimo.

Poveikis inkstams ir kaulams vaiku populiacijoje

Tiksliai nezinoma, koks yra ilgalaikis toksinis tenofoviro dizoproksilio poveikis kaulams ir inkstams.
Taip pat néra iki galo nustatyta, ar toksinis poveikis inkstams praeina. Todél rekomenduojama taikyti
daugiadalykj metoda ir tinkamai jvertinti kiekvieno paciento gydymo naudos ir rizikos santykj,
nuspresti dél gydymo metu tinkamos stebésenos (jskaitant sprendimg dél gydymo nutraukimo) ir
apsvarstyti, ar reikia skirti papildoma gydyma.

Poveikis inkstams

Viename tenofoviro dizoproksilio klinikiniame tyrime (GS-US-104-0352) pranesta apie ZIV-1
infekuotiems nuo 2 iki < 12 mety amziaus pacientams vaikams pasireiskusias su inkstais susijusias
nepageidaujamas reakcijas, atitinkancias proksimaline inksty tubulopatija (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Inksty funkcijos stebéjimas

Pries pradedant gydyma reikia jvertinti inksty funkcija (kreatinino klirensg ir gliukozés bei baltymy
kiekij Slapime), o gydymo metu kreatinino klirensa, fosfaty kiekj kraujo serume, gliukozés ir baltymy
kiekj $lapime reikia stebéti taip pat, kaip ir gydant ZIV-1 infekuotus suaugusiuosius (Zr. pirmiau).



Inksty funkcijos kontrolé

Jeigu nustatoma, kad paciento vaiko, gydomo Stribild, kraujo serume fosfaty kiekis yra < 0,96 mmol/l
(3,0 mg/dl), per vieng savaite reikia pakartotinai jvertinti inksty funkcija, jskaitant gliukozés
koncentracijos kraujyje, kalio koncentracijos kraujyje ir gliukozés koncentracijos Slapime matavimus
(zr. 4.8 skyriy, proksimaliné tubulopatija). Jeigu jtariama arba nustatoma inksty veiklos sutrikimy,
reikia pasikonsultuoti su nefrologu ir nuspresti, ar biitina laikinai nutraukti gydyma. Nuspresti dél
poreikio laikinai nutraukti gydyma Stribild taip pat reikia esant progresuojanciam inksty funkcijos
silpnéjimui, kai nenustatyta jokia kita priezastis. PanaS$iai kaip ir suaugusiesiems, paaugliams, kurie
patyré patvirtintg didesnj negu 26,5 umol/1 (0,3 mg/dl) kretatinino kiekio serume padidéjima nuo
pradinio lygio turéty buti atidziai stebimi dél inksty saugumo (Zr. pirmiau).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais ir toksinio poveikio inkstams rizika
Galioja tos pacios rekomendacijos, kaip ir suaugusiesiems (Zr. toliau esantj skyriy ,,Vartojimas kartu
su kitais vaistiniais preparatais‘).

Inksty funkcijos sutrikimas

Stribild nerekomenduojama skirti pacientams vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (zr. 4.2 skyriy).
Pacienty vaiky, kuriy inksty funkcija sutrikusi, negalima pradéti gydyti Stribild ir reikia nutraukti
gydyma, jeigu pacientui vaikui i$sivysto inksty funkcijos sutrikimas Stribild terapijos metu.

Poveikis kaulams

Dél tenofoviro dizoproksilio poveikio gali sumazéti KMT. Néra aisku, koks yra tenofoviro
dizoproksilio sukelty KMT pokyciy poveikis kauly sveikatai ilgalaikéje perspektyvoje ir 1iziy rizikai
ateityje (zr. 5.1 skyriy).

ZIV-1 infekuoty, dar negydyty nuo 12 iki < 18 mety amziaus pacienty (N = 50) klinikiniame tyrime
po Stribild vartojimo nustatytas nedidelis vidutiniy KMT Z jverciy sumazéjimas (Zr. 4.8 skyriy).

Jeigu pacientams vaikams nustatoma arba jtariama kauly sutrikimy, reikia pasikonsultuoti su
endokrinologu ir (arba) nefrologu.

Pacientai, infekuoti kartu ZIV ir hepatito B ar C virusu

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems pacientams, kurie gydomi antiretrovirusiniai vaistais, yra didesné
sunkiy kepeny nepageidaujamy reakcijy, kurios gali buiti mirtinos, pasireiskimo rizika.

Optimaliam infekuoty hepatito B virusu (HBV) pacienty ZIV infekcijos gydymui gydytojai turi remtis
dabartinémis ZIV gydymo rekomendacijomis.

Jeigu tuo pat metu yra skiriamas antivirusinis hepatito B ar C gydymas, zitirékite su Siuo gydymu
susijusiy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukas. Stribild negalima vartoti kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio ar lamivudino ar adefoviro
dipivoksilio, vartojamais gydymui nuo hepatito B viruso infekcijos.

Nutraukus gydyma Stribild pacientams, kurie yra infekuoti ZIV kartu su HBV, gali pasireiksti sunkiy
hepatito paiiméjimo atvejy. Maziausiai kelis ménesius po gydymo Stribild nutraukimo, ZIV kartu su
HBYV infekuotus pacientus reikia atidziai stebéti kliniskai ir pagal laboratoriniy tyrimy rodiklius. Esant
poreikiui, galima pradéti hepatito B gydyma. Pacientams, sergantiems toli pazengusia kepeny liga ar
ciroze, gydymo nutraukti nerekomenduojama, nes po gydymo pasireiskiantis hepatito patimé¢jimas gali
sukelti kepeny nepakankamuma.

Kepeny liga

Stribild saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra reikSmingy esminiy kepeny funkcijos
sutrikimy, neistirtas. Emtricitabino farmakokinetika pacientams, kuriy kepenys pakenktos, neistirta.
Elvitegraviro, kobicistato ir tenofoviro farmakokinetika buvo tirta pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas



(C klasés Child-Pugh), Stribild vartojimas netirtas. Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés
Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, Stribild
dozés koreguoti nereikia. (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimy, tarp jy ir 1étinis aktyvus hepatitas, skiriant
kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG), dazniau pasitaiko kepeny funkcijos sutrikimy, todél jie
turi biiti stebimi pagal standarting praktikg. Jeigu kepeny funkcija tokiems pacientams blog¢ja, reikia
pagalvoti dél laikino ar visiSko gydymo nutraukimo.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i$ dalies gali buti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas dél preparato poveikio prie§ gimima

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, $is poveikis
ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuZkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir / ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metabolizmo (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai biidavo laikini. Retai gauta praneSimy apie vélyvuosius neurologinius sutrikimus: padidéjusj
raumeny tonusg, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra Zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar i§lieka visam laikui. | §iuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypac neurologiniy sutrikimy.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius salyginai patogeniskus ligy sukéléjus ir
sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tarp jy gali biiti citomegalovirusinis retinitas,
generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir Preumocystis jirovecii pneumonija.
Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

Esant imuninei reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), taciau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai

gali pasireiksti pragjus daug ménesiy po gydymo.

Oportunistinés infekcijos

Pacientams, vartojantiems Stribild ar bet kokj kitg antiretrovirusinj vaistinj preparata, gali toliau
vystytis oportunistinés infekcijos ir kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél tokiy pacienty kliniking
bukle turi atidziai stebéti gydytojai, turintys patirties gydant pacientus, serganéius su ZIV infekcija
susijusiomis ligomis.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkia imunosupresijg, didesnj kiino masés indeksa), ypa¢ daug jos atvejy
aprasSyta pacientams, sergantiems toli pazengusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems KARG.



Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie patiria sgnariy gélg ir skausma, sgnariy
sustingimg arba judesiy pasunkéjima.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Stribild skirtas vartoti pagal pilng ZIV-1 infekcijos gydymo schema; §io vaistinio preparato negalima
vartoti su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (Zr. 4.5 skyriy).

Stribild negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro
dizoproksilio, lamivudino ar adefoviro dipivoksilio, vartojamais hepatito B viruso infekcijai gydyti,
arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenefoviro alafenamido.

Vartojimas kartu su nefrotoksiniais vaistiniais preparatais

Jeigu vartojama ar neseniai vartota nefrotoksiniy vaistiniy preparaty, pvz., aminoglikozidy,
amfotericino B, foskarneto, gancikloviro, pentamidino, vankomicino, cidofoviro ar interleukino 2 (dar
vadinamas aldesleukinu), Stribild vartoti reikia vengti (zr. 4.5 skyriy). Jeigu Stribild batina skirti kartu
su nefrotoksiniais vaistiniais preparatais, inksty funkcija biitina stebéti kas savaite.

Pradéjus skirti dideliy doziy arba kartotinai vartojamus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)
pacientams, kurie buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu ir kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo
rizikos faktoriy, nustatyti fiminio inksty nepakankamumo atvejai. Jei Stribild skiriamas kartu su
NVNU, reikia tinkamai stebéti inksty funkcija.

Reikalavimai dél kontracepcijos

Vaisingo amziaus moterys turi vartoti arba hormoninj kontraceptika, kurio sudétyje biity maziausiai
30 ug etinilestradiolio ir kurio sudétyje biity progestogeno drospirenono arba norgestimato, arba
naudoti kita patikima kontracepcijos metoda (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Reikia vengti vartoti Stribild kartu
su geriamaisiais kontraceptikais, kuriy sudétyje yra kity progestogeny (zr. 4.5 skyriy). Tikimasi, kad
drospirenono koncentracija plazmoje vartojant kartu su Stribild padidés, ir dél galimos hiperkalemijos
rekomenduojamas klinikinis biiklés stebéjimas (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su tam tikrais antivirusiniais vaistiniais preparatais nuo hepatito C viruso
Nustatyta, kad vartojant tenofovirg dizoproksilj kartu su ledipasviru ir sofosbuviru, sofosbuviru ir
velpatasviru arba sofosbuviru, vepatasviru bei voksilapreviru padidéja tenofoviro koncentracija kraujo
plazmoje, ypa¢ kartu taikant ZIV gydymo schema, j kurig jeina tenofoviras dizoproksilis ir
farmakokinetika stiprinanti medziaga (ritonaviras arba kobicistatas). Tenofoviro dizoproksilio
saugumas kartu vartojant ledipasvirg ir sofosbuvira, sofosbuvirg ir velpatasvirg arba sofosbuvira,
velpatasvira bei voksilaprevirg ir farmakokinetikg stiprinancig medziagg neistirtas. Reikia apsvarstyti
galima rizika ir nauda, susijusig su ledipasviro ir sofosbuviro, sofosbuviro ir velpatasviro arba
sofosbuviro, vepatasviro bei voksilapreviro vartojimu kartu su Stribild, ypa¢ pacientams, kuriems yra
padidéjusi inksty disfunkcijos rizika. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems Stribild kartu su
ledipasviru ir sofosbuviru, sofosbuviru ir velpatasviru arba sofosbuviru, vepatasviru bei
voksilapreviru, nepasirei§kia nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su tenofoviru dizoproksiliu.

Senyvi pacientai

Duomeny apie Stribild poveikj vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams nepakanka. Senyviems
pacientams dazniau gali buti sutrikusi inksty funkcija, todél Stribild juos reikia gydyti atsargiai.

Néstumas

Gydant kobicistatu ir elvitegraviru antruoju ir tre¢iuoju néStumo trimestrais, nustatyta mazesné
elvitegraviro ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Kobicistato koncentracija mazéja ir gali neuztikrinti
pakankamo sustiprinimo. ReikSmingas elvitegraviro ekspozicijos sumazéjimas gali lemti virusologine
nesékme ir padidinti ZIV infekcijos perdavimo i§ motinos vaikui rizika. Todél gydymo Stribild
negalima pradéti néStumo metu, o gydymo Stribild metu pastojusioms moterims turi biiti paskirtas
alternatyvus gydymo rezimas (Zr. 4.6 skyriy).



Pagalbinés medziagos

Stribild sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kadangi Stribild sudétyje yra elvitegraviro, kobicistato, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, visos
vaisty tarpusavio sgveikos, nustatytos kiekvienai i$ $iy veikliyjy medziagy individualiai, gali
pasireiksti ir vartojant Stribild. Stribild skirtas vartoti pagal pilng ZIV-1 infekcijos gydymo schema;
Sio preparato negalima vartoti su kitais antiretrovirusiniais preparatais. Todé¢l informacijos apie vaisto
saveika su kitais antiretrovirusiniais preparatais (jskaitant proteaziy inhibitorius ir nenukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitorius) nepateikta (zr. 4.4 skyriy). Sgveikos tyrimai atlikti tik
suaugusiesiems.

Kobicistatas yra stiprus veikimo mechanizmu paremtas CYP3A inhibitorius ir CYP3A substratas.
Kobicistatas taip pat yra silpnas CYP2D6 inhibitorius, ji nezymiai metabolizuoja CYP2D6. Tarp
kobicistato slopinamy nesikliy yra P-gp, BCRP, OATP1B1 ir OATP1B3.

Vartojant Stribild kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP3A ar
CYP2D6, arba kurie yra P-gp, BCRP, OATP1B1 ar OATP1B3 substratai, gali padidéti $iy preparaty
koncentracija plazmoje ir d¢l to sustipreéti arba pailgéti jy gydomasis poveikis bei nepageidaujamos
reakcijos (zr. ,,Kartu vartoti negalima* ir 4.3 skyriy). Kartu su Stribild vartojant vaistiniy preparaty,
kuriy aktyvus (-0s) metabolitas (-ai) suformuojamas (-i) veikiant CYP3 A, gali sumazéti $io (-y)
aktyvaus (-iy) metabolito (-y) koncentracija (-os) plazmoje.

Vartojant Stribild kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A, gali sumazéti kobicistato
klirensas ir dél to padidéti kobicistato koncentracijos plazmoje.

Elvitegraviras yra silpnas induktorius ir gali gebéti aktyvinti CYP2C9 ir (arba) indukuojamus UGT
fermentus; kaip toks jis gali sumazinti §iy fermenty substraty koncentracija plazmoje. Elvitegravira
metabolizuoja CYP3A ir Siek tieck UGT1A1. Tikétina, kad CYP3A aktyvinantys vaistiniai preparatai
didina elvitegraviro klirensa, dél to sumazeja elvitegraviro koncentracija plazmoje ir dél to gali
sumazéti gydomasis Stribild poveikis bei iSsivystyti atsparumas (Zr. ,,Kartu vartoti negalima® ir

4.3 skyriy).

Kartu vartoti negalima

Vartojant Stribild kartu su kai kuriais vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja
CYP3A, gali padidéti Siy preparaty koncentracijos plazmoje, kurios gali sukelti sunkias ir (arba)
gyvybei pavojingas reakcijas, tokias, kaip periferiniy kraujagysliy spazmas ar iSemija (pvz.,
dihidroergotaminas, ergotaminas, ergometrinas), miopatija, jskaitant rabdomioliz¢ (pvz.,
simvastatinas, lovastatinas), arba pailginti ar sustiprinti sedacija ar kvépavimo slopinimg (pvz.,
triazolamas ar per burng vartojamas midazolamas). Stribild negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais
preparatais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP3A, pvz., amjodaronu, chinidinu, cisapridu,
pimozidu, lurazidonu, alfuzozinu ir sildenafiliu, skirtu arterinei plauciy hipertenzijai gydyti (zr.

4.3 skyriy).

Vartojant Stribild kartu su kai kuriais vaistiniais preparatais, kurie aktyvina CYP3A, pvz., jonazoles
(Hypericum perforatum) preparatu, rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ir fenitoinu, gali labai
sumazéti kobicistato ir elvitegraviro koncentracijos plazmoje ir dél to sumazéti gydomasis poveikis bei
i§sivystyti atsparumas (zr. ,,Kartu vartoti negalima® ir 4.3 skyriy).



Kartu vartoti nerekomenduojama

Vaistiniai preparatai, Salinami per inkstus
Kadangi emtricitabinas ir tenofoviras pirmiausiai Salinami per inkstus, todél Stribild vartojimas kartu
su inksty funkcija slopinanciais ir dél aktyvios kanaléliy sekrecijos konkuruojanciais vaistiniais
preparatais (pvz., cidofoviru) gali padidinti emtricitabino, tenofoviro ir (arba) kartu vartojamy
vaistiniy preparaty koncentracijg serume.

Jeigu vartojama ar neseniai vartota nefrotoksiniy vaistiniy preparaty, Stribilid vartoti reikia vengti.
Dalis tokiy vaisty pavyzdzi§ apima, bet jais neapsiriboja, aminoglikozidus, amfotericing B, foskarneta,
ganciklovirgs, pentamiding, vankomicing, cidofovirg ar interleuking-2 (dar vadinamg aldesleukinu).

Kitos sgveikos

Saveikos tarp Stribild komponenty ir galimy kartu vartoti vaistiniy preparaty yra zemiau pateiktoje

1 lentel¢je (joje naudojamos santrumpos: padidéjimas —,,1*, sumazéjimas — ,,|“, jei pokyc¢io nebuvo —
»>). ApraSyta sgveika, paremta tyrimais, atliktais su Stribild komponentais, vartojant juos kaip
atskirus preparatus ir (arba) vartojant juos kartu, arba galima vaisty sgveika, kuri gali pasireiksti

vartojant Stribild.

1 lentelé: Individualiy Stribild komponenty saveikos su Kkitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai pagal

Poveikiai vaistiniy preparaty

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu

terapines grupes koncentracijoms su Stribild
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis
pokytis

ANTIINFEKCINIAI
PrieSgrybeliniai preparatai
Ketokonazolas (200 mg du Elvitegraviras: Vartojant kartu su Stribild, didziausia
kartus per parg) / elvitegraviras | AUC: 1 48 % ketokonazolo paros dozé neturi
(150 mg kartg per parg)? Chin: T 67 % virSyti 200 mg per para. Vartoti kartu

Crax: < reikia atsargiai, rekomenduojama

kliniskai stebéti.

Vartojant kartu su Stribild, gali padidéti

ketokonazolo ir (arba) kobicistato

koncentracija.
Itrakonazolas® Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Vartojant kartu su Stribild, reikia
Vorikonazolas® Stribild komponentu. kliniskai stebéti. Vartojant kartu su
Pozakonazolas® Stribild, didZiausia itrakonazolo paros
Flukonazolas Vartojant kartu su kobicistatu, gali dozé neturi virSyti 200 mg per para.

padidéti itrakonazolo, flukonazolo ir
pozakonazolo koncentracija.

Vartojant kartu su Stribild, gali padidéti
arba sumazéti vorikonazolo
koncentracija.

Vorikonazolo vartojimui kartu su
Stribild pagrjsti reikia jvertinti
naudos ir rizikos santykj.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis

pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu
su Stribild

Antimikobakteriniai preparatai

Rifabutinas (150 mg kas antrg
parg) / elvitegraviras (150 mg
kartg per parg) / kobicistatas
(150 mg karta per para)

Kartu vartojant stipry CYP3A induktoriy

rifabuting, gali reikSmingai sumazéti

kobicistato ir elvitegraviro koncentracija

plazmoje ir dél to sumazéti gydomasis
poveikis bei iSsivystyti atsparumas.

Rifabutinas:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

25-0-dezacetil-rifabutinas
AUC: 1525 %

Chin: 1394 %

Cmax: 7384 %

Elvitegraviras:
AUC: | 21 %
Cuin: | 67 %

Cmax: g

Kartu vartoti Stribild ir rifabuting
nerekomenduojama. Jei reikia kartu
vartoti §iuos preparatus,
rekomenduojama rifabutino dozé yra
150 mg 3 kartus per savaitg
nustatytomis dienomis (pvz.,
pirmadienj, tre¢iadien] ir
penktadienj).

Dél tikétino rifabutino poveikio
padidéjimo reikia atidziau stebéti, ar
nepasireiskia su dezacetil-rifabutinu
susijusios nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant neutropenijg ir uveita.
Tolesnis rifabutino dozés mazinimas
neistirtas. Reikia turéti galvoje, kad
vartojant 150 mg du kartus per
savaitg doze rifabutino ekspzicija gali
nebiiti optimali, tokiu biidu gali
i8sivystyti atsparumas rifamicinui ir
gydymas gali buti nes¢kmingas.

Antivirusinés medZiagos nuo he

atito C viruso (HCV)

Ledipasviras / sofosbuviras

Saveikos tyrimy su Stribild neatlikta.

Vartojant kartu su Stribild, gali padidéti

tenofoviro ekspozicija.

Ledipasviras / sofosbuviras

(90 mg / 400 mg kartg per parg)
+ elvitegraviras / kobicistatas
(150 mg / 150 mg kartg per

para)

Nustatyta:

Ledipasviras:
AUC: 178 %
Cumin: 191 %
Crmax: T 63 %

Sofosbuviras:
AUC: 136 %
Chin: N/A

Crmax: T33 %

GS-3310075:
AUC: 1 44 %
Crin: 1 53 %
Crmax: 133 %

Elvitegraviras:
AUC: &
Cuin: 136 %

Crax: <

Kobicistatas:
AUC: 159 %
Chmin: T 325 %

Cmax: >

Dél Stribild ir ledipasviro /
sofosbuviro vartojimo kartu
padidéjusi tenofoviro koncentracija
plazmoje gali padidinti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusias
nepageidaujamas reakcijas, jskaitant
inksty sutrikimus. Tenofoviro
dizoproksilio saugumas vartojant
kartu su ledipasviru / sofosbuviru ir
farmakokinetika stiprinancia
medziaga (pvz., kobicistatu)
neistirtas.

Jei kity alternatyvy néra, tokj derinj
reikia vartoti atsargiai, daznai
tikrinant inksty veikla (zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu
su Stribild

pokytis
Sofosbuviras / velpatasviras Sofosbuviras: Dél Stribild ir sofosbuviro /
(400 mg / 100 mg kartg per AUC: & velpatasviro vartojimo kartu
parg) + Crax: © padidéjusi tenofoviro koncentracija
elvitegraviras / kobicistatas / plazmoje gali padidinti su tenofoviru
emtricitabinas / tenofoviras GS-331007°: dizoproksiliu susijusias
dizoproksilis AUC: & nepageidaujamas reakcijas, jskaitant
(150 mg / 150 mg / 200 mg / Cinax: < inksty sutrikimus. Tenofoviro
245 mg karta per para) Chin: T45% dizoproksilio saugumas vartojant
kartu su sofosbuviru / velpatasviru ir

Velpatasviras: farmakokinetikg stiprinancia

AUC: & medziaga (pvz., kobicistatu)

Crax: < neistirtas.

Chmin: 137 %

Tokj derinj reikia vartoti atsargiai,

Elvitegraviras: daznai tikrinant inksty veikla (Zr.

AUC: & 4.4 skyriy).

Cmax: «>

Cmin: Ad

Kobicistatas:

AUC: &

Crax: <

Cmin: T 71 %

Emtricitabinas:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofoviras:

AUC: &

Cmax: 136 %

Chmin: 145 %
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis

pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu
su Stribild

Sofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras (400 mg /
100 mg/

Vartojant kartu su Stribild, gali padidéti

tenofoviro ekspozicija.

100 mg+100 mg kartg per parg)® | Emtricitabinas:

+ emtricitabinas / tenofoviras AUC: &

dizoproksilis (200 mg /245 mg | Cpax: <

kartg per parg)’ Chnin: <
Tenofoviras:
AUC: 139%
Crax: T 48 %
Cmin: 147 %

Sofosbuviras / velpatasviras / Sofosbuviras:

voksilapreviras (400 mg / AUC: &

100 mg/ Cmax: 127 %

100 mg+100 mg kartg per parg)® | Cmin: N/A

+ elvitegraviras / kobicistatas

(150 mg / 150 mg kartg per GS-331007°;

para)® AUC: 143 %
Craxie>
Cmini N/A
Velpatasviras:
AUC: &
Ciax: <
Cuin: T 46%
Voksilapreviras:

AUC: 1 171 %
Crax:T 92 %
Crin: 1 350 %

Elvitegraviras:
AUC: &
Crax: <

Conin: 132 %

Kobicistatas:
AUC: 150 %
Cmax: >

Cuin: 1 250 %

Dél Stribild ir sofosbuviro /
velpatasviro / voksilapreviro
vartojimo kartu, padidéjusi tenofoviro
koncentracija plazmoje gali padidinti
su tenofoviru dizoproksiliu susijusias
nepageidaujamas reakcijas, jskaitant
inksty sutrikimus. Tenofoviro
dizoproksilio saugumas vartojant
kartu su sofosbuviru, velpatasviru ir
voksilapreviru bei farmakokinetika
stiprinancia (pvz., kobicistatu)
medziaga nenustatytas.

Tokj derinj reikia vartoti atsargiai,
daznai tikrinant inksty veikla (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

pokytis

AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu
su Stribild

Nukleozidy atvirkstinés transkr

iptazés inhibitoriai (NATI)

Didanozinas

didanozino ekspozicija.

Kartu vartojant tenofovirg dizoproksilj ir
didanozing, 40-60 % padidéja sisteminé

Kartu vartoti Stribild ir didanozina
nerekomenduojama.

Dél padidéjusios sisteminés
didanozino ekspozicijos gali
padaugéti su didanozinu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Retai buvo
gauta pranesimy apie pankreatito ir
laktatacidozés atvejus, kurie kartais
buvo mirtini. Tenofoviro
dizoproksilio ir 400 mg didanozino
dozés per parg vartojimas buvo
susijes su reiksmingu CD4 Iasteliy
kiekio sumazéjimu, galimai dél
intralastelinés saveikos, dél kurios
padauggéja fosforilinto (t. y. aktyvaus)
didanozino. Iki 250 mg sumazinty
didanozino doziy vartojimas taikant
gydyma tenofoviru dizoproksiliu
buvo susij¢s su daznu virusologinio
gydymo neveiksmingumu, kai buvo
vartojami keli istirti ZIV-1 infekcijos
gydymui skirty vaistiniy preparaty
deriniai.

Vis délto, jei anksciau didanozing
vartojusiems pacientams pradedama
skirti Stribild arba nutraukiamas
Stribild vartojimas ir kei¢iamas
gydymo rezimas jtraukiant
didanozina, gali biiti trumpas
laikotarpis, kai plazmoje biina
didanozino ir tenofoviro kiekiai,
kuriuos jmanoma iSmatuoti

Makrolidy grupés antibiotikai

Klaritromicinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Kartu vartojant Stribild, gali pakisti
klaritromicino ir (arba) kobicistato
koncentracija.

Pacientams, kuriy inksty funkcija
normali arba lengvai sutrikusi
(kreatinino klirensas 60-90 ml/min.),
dozés koreguoti nereikia. Pacientus,
kuriy kreatinino klirensas

< 90 ml/min., reikia klini§kai stebéti.
Pacientams, kuriy kreatinino
klirensas < 60 ml/min., gali reikéti
skirti kitus antibakterinius preparatus.

Telitromicinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Kartu vartojant Stribild, gali pakisti
telitromicino ir (arba) kobicistato
koncentracija.

Kartu vartojant Stribild,
rekomenduojama kliniskai stebéti.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis
pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu
su Stribild

GLIUKOKORTIKOIDAI

Kortikosteroidai

Kortikosteroidai, kuriuos
daugiausia metabolizuoja
CYP3A (jskaitant
betametazona, budezonida,
flutikazong, mometazona,
prednizona, triamcinolona).

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribid komponentu.

Vartojant $iy vaistiniy preparaty kartu su
Stribid, gali padidéti jy koncentracijos
kraujo plazmoje ir dél to gali sumazéti
kortizolio koncentracijos kraujo serume.

Kartu vartojant Stribild ir
kortikosteroidy, kuriuos
metabolizuoja CYP3A (pvz
flutikazono propionato arba kity
jkvepiamuyjy ar j nosj vartojamy
kortikosteroidy) gali padidéti
sisteminio kortikosteroidy poveikio,
iskaitant KuS§ingo sindromg ir
antinksciy zievés veiklos slopinima,
rizika.

Vartoti kartu su CYP3A
metabolizuojamais kortikosteroidais
nerekomenduojama, i§skyrus atvejus,
kai galima nauda pacientui virsija
keliama rizika — tokiu atveju turi buti
stebima, ar pacientams nepasireiks
sisteminis kortikosteroidy poveikis.
Turi buti apsvarstytas alternatyviy
kortikosteroidy, kuriy metabolizmas
maziau priklauso nuo CYP3A, pvz, i
nosj ar jkvepiant vartojamo
beklometazono, skyrimas, ypac
ilgalaikiam vartojimui.

Dél kartu vartojamy ant odos
vartojamy kortikosteroidy, kurie yra
jautris CYP3A slopinimui, Zr.
kortikosteroido skyrimo
informacijoje salygas arba
vartojimus, kurie padidina sisteming
absorbcija.

VAISTINIAI PREPARATAI arba GERIAMIEJI PAPILDAI, KURIU SUDETYJE YRA POLIVALENTINIU
KATIJONU (pvz., Mg, Al, Ca, Fe, Zn)

Antacidiniy vaistiniy preparaty
suspensija, kurios sudétyje yra
magnio / aliuminio (20 ml
vienkartiné doz¢) /
elvitegraviras (50 mg
vienkartiné dozé) / ritonaviras
(100 mg vienkartiné doze)

Elvitegraviras (antacidiniy vaistiniy
preparaty suspensija po £ 2 valandy):
AUC: &

Chin: <

Crax: <

Elvitegraviras (vartojamas kartu):
AUC: | 45%

Cumin: | 41 %

Cumax: | 47 %

Vartojant antacidinius vaistinius
preparatus, elvitegraviro koncentracija
plazmoje yra mazesné dél vietinio
kompleksy susidarymo virskinimo trakte,
o ne dél pakitusio skrandzio pH.

Rekomenduojama Stribild ir
antacidinius vaistinius preparatus
arba vaistinius preparatus ar
geriamuosius papildus, kuriy sudétyje
yra polivalentiniy katijony, vartoti su
maziausiai 4 valandy pertrauka.

Informacijos apie kitus skrandzio
sul¢iy riig§tinguma mazinancius
preparatus (pvz., Ho-receptoriy
antagonistus ir protony siurblio
inhibitorius) pateikta poskyryje

,» Lyrimai, atlikti su kitais vaistiniais
preparatais®.
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Vaistiniai preparatai pagal

Poveikiai vaistiniy preparaty

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu

terapines grupes koncentracijoms su Stribild
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis
pokytis
Papildai, kuriy sudétyje yra Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
kalcio arba gelezies (jskaitant Stribild komponentu.

multivitaminus).

Kiti antacidiniai vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje yra
katijony.

Viduriy laisvinanamieji
vaistiniai preparatai, kuriy
sudétyje yra katijony
Sukralfatas

Buferiniai vaistiniai preparatai

Tikeétina, kad vartojant antacidiniy
vaistiniy preparaty arba vaistiniy
preparaty ar geriamyjy papildy, kuriy
sudétyje yra polivalentiniy katijony,
elvitegraviro koncentracija plazmoje
biina mazesné dél vietinio kompleksy
susidarymo virskinimo trakte, o ne dél
pakitusio skrandzio pH.

GERIAMIEJI PREPARATAI NUO DIABETO

Metforminas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Kobicistatas griztamai slopina MATELI ir
vartojant kartu su Stribild gali padidéti
metformino koncentracija.

Rekomenduojama atidziai stebéti
Stribild vartojancius pacientus ir
koreguoti metformino dozg.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas / elvitegraviras /
kobicistatas

Metadonas
AUC: &
Chin: ©

Crax: <

Kobicistatas:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «

Elvitegraviras:
AUC: &
Chin: <

Cax: <

Metadonas / tenofoviras
dizoproksilis

Metadonas
AUC: &
Chin: ©

Cmax: >

Tenofoviras:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: g

Metadono dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis

pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu
su Stribild

Buprenorfinas/naloksonas/
elvitegraviras/kobicistatas

Buprenorfinas
AUC:135%
Chnin: T 66 %

Cmax: >

Naloksonas:
AUC: | 28 %
Crax: | 28%

Kobicistatas:
AUC: «
Chin: ©

Crax: <

Elvitegraviras:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: g

Buprenorfino/naloksono dozés
koreguoti nereikia.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Drospirenonas/etinilestradiolis
(3 mg/0,02 mg vienkartiné

Saveikos tyrimy su Stribild neatlikta.

dozé)/kobicistatas (150 mg karta | Tikimasi

per para) Drospirenonas:
AUC: 1

Norgestimatas (0,180/0,215 mg | Norgestimatas:

kartg per parg)/etinilestradiolis
(0,025 mg karta per para)/
Elvitegraviras (150 mg
g.d.)/kobicistatas (150 mg kartg

AUC: 1 126 %
Crin: 1 167 %
Crnax: 1 108 %

Vartojant kartu su kobicistato
turinCiais preparatais, gali padidéti
drospirenono koncentracija plazmoje.
Dél galimos hiperkalemijos
rekomenduojamas klinikinis biiklés
stebéjimas.

Kartu vartoti Stribild ir bet kokj
hormoninj kontraceptikg reikia
atsargiai. Hormoninio kontraceptiko

per parg)* Etinilestradiolis: sudétyje turi buti maziausiai 30 pg
AUC: | 25% etinilestradiolio ir progestogeno
Chin: | 44 % drospirenono arba norgestimato, arba
Crax: © pacientai turi naudoti kitg patikima
kontracepcijos metoda (zr. 4.4 ir
Elvitegraviras: 4.6 skyrius).
AUC: &
Chin: < Zymaus progestogeny ekspozicijos
Chax: < padidéjimo ilgalaikis poveikis
nezinomas.
ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Digoksino (0,5 mg vienkartiné Digoksinas: Vartojant digoksing kartu su Stribild,
dozé)/kobicistato (150 mg AUC: & rekomenduojama stebéti digoksino

kartotinés dozés)

Coax: 1 41 %

koncentracija.

Dizopiramidas

Flekainidas

Sisteminiu biidu vartojamas
lidokainas

Meksilitinas

Propafenonas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Vartojant kartu su kobicistatu, gali
padidéti $iy antiaritminiy vaistiniy
preparaty koncentracija.

Vartoti su Stribild reikia atsargiai,
rekomenduojama kliniskai stebéti.

ANTIHIPERTENZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Metoprololis
Timololis

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Vartojant kartu su kobicistatu, gali

padidéti beta blokatoriy koncentracija.

Vartojant $iuos preparatus kartu su
Stribild, rekomenduojama kliniskai
stebéti ir gali reikéti mazinti
antihipertenziniy vaistiniy preparaty
dozg.
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Vaistiniai preparatai pagal

Poveikiai vaistiniy preparaty

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu

terapines grupes koncentracijoms su Stribild
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis
pokytis

Amlodipinas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Vartojant $iuos vaistinius preparatus
Diltiazemas Stribild komponentu. kartu su Stribild, rekomenduojama
Felodipinas kliniskai stebéti gydomajj ir
Nikardipinas Vartojant kartu su kobicistatu, gali nepageidaujamg poveiki.
Nifedipinas padidéti kalcio kanaly blokatoriy
Verapamilis koncentracija.

ENDOTELINO RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Bozentanas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Vartojant kartu su Stribild, gali sumazéti
elvitegraviro ir (arba) kobicistato
ekspozicija ir gydomasis poveikis bei
i§sivystyti atsparumas.

Gali reikéti skirti kitus endotelino
receptoriy antagonistus.

ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatranas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Stribild vartoti kartu su dabigatranu
Stribild komponentu. negalima.
Vartojant kartu su Stribid, gali padideéti
dabigatrano koncentracija plazmoje ir
galimas panasus poveikis, kaip vartojant
kartu su kitais stipriais P-gp inhibitoriais.
Apiksabanas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Stribid vartoti kartu su apiksabanu,
Rivaroksabanas Stribild komponentu. rivaroksabanu arba edoksabanu
Edoksabanas nerekomenduojama.
Vartojant kartu su Stribid gali padidéti
TGAK koncentracija plazmoje, todél gali
padidéti kraujavimo rizika.
Varfarinas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Vartojant kartu su Stribild,

Stribild komponentu.

Vartojant kartu su Stribild, gali pakisti
varfarino koncentracija.

rekomenduojama stebéti tarptautinj
normalizuotg santykj (TNS).
Nutraukus gydyma Stribild, TNS
reikia toliau stebéti kelias savaites.

ANTITROMBOCITINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Klopidogrelis

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Tikétina, kad klopidogrelj vartojant kartu
su kobicistatu sumazéja klopidogrelio
aktyvaus metabolito koncentracija
plazmoje ir dél to gali susilpnéti
antitrombocitinis klopidogrelio poveikis.

Kartu vartoti klopidogrelj ir Stribild
nerekomenduojama.

Prazugrelis

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Neéra tikétina, kad Stribild turéty
kliniskai reikSminga poveikj prazugrelio
aktyviam metabolitui.

Prazugrelio dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis
pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu

su Stribild

VAISTINIAI PREPARATAI NUO TRAUKULIU

Karbamazepinas (200 mg du
kartus per parg)/elvitegraviras
(150 mg karta per
para)/kobicistatas (150 mg karta

per para)

Kartu vartojant stipry CYP3A induktoriy
karbamazepina, gali reik§mingai
sumazéti kobicistato ir elvitegraviro
koncentracija plazmoje ir dél to sumazéti
gydomasis poveikis bei i§sivystyti
atsparumas.

Karbamazepinas:
AUC: 143 %
Cumin: 151 %
Cumax: T40 %

Elvitegraviras:
AUC: | 69 %
Cuin: | 97 %
Cinax: | 45 %

Kobicistatas:
AUC: | 84 %
Chin: | 90 %
Crax: | 72%

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

Chin: | 41 %

Crax: | 27 %

Stribild vartoti kartu su
karbamazepinu, fenobarbitaliu ar
fenitoinu negalima (zr. 4.3 skyriy).

INHALIACINIS BETA ANTAGONISTAS

Salmeterolis

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

Vartojant kartu su Stribild, gali padidéti
salmeterolio koncentracijos plazmoje,
kurios gali sukelti sunkias ir (arba)
gyvybei pavojingas reakcijas.

Kartu vartoti salmeterolj ir Stribild
nerekomenduojama.

HMG CO-4 REDUKTAZES INHIBITORIAI

Rozuvastatinas (10 mg
vienkartiné dozé)/elvitegraviras
(150 mg vienkartiné
dozé)/kobicistatas (150 mg
vienkartiné dozé)

Elvitegraviras:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Rozuvastatinas:
AUC: 138 %

Chin: Néra duomeny
Crmax: T 89 %

Vartojant kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu, laikinai padidéja
rozuvastatino koncentracija.
Vartojant rozuvastating kartu su
Stribild, dozés koreguoti nereikia.

Atorvastatinas (10 mg
vienkartiné dozé)/elvitegraviras
(150 mg karta per
para)/kobicistatas (150 mg karta
per parag)/emtricitabinas

(200 mg karta per
para)/tenofoviras alafenamidas
(10 mg kartg per parg)

Atorvastatinas:
AUC: 1160 %
Cmini NA

Cmax: 7132 %

Elvitegraviras:
AUC: &
Cmini <>

Crax: ©

Vartojant kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu, padidéja atorvastatino

koncentracija. Kai vartojama kartu su

Stribild, pradékite nuo maziausios
Jmanomos atorvastatino dozés ir
atidziai stebékite.

19




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu
su Stribild

pokytis

Pitavastatinas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Vartoti Stribild kartu su pitavastatinu

Stribild komponentu. reikia atsargiai.

Vartojant kartu su elvitegraviru ir

kobicistatu, gali padidéti pitavastatino

koncentracija.
Pravastatinas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Vartojant kartu su Stribild, dozés
Fluvastatinas Stribild komponentu. koreguoti nereikia.

Vartojant kartu su elvitegraviru ir

kobicistatu, gali laikinai padidéti §iy

HMG Co-A reduktazés inhibitoriy

koncentracija.
Lovastatinas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Stribild vartoti kartu su lovastatinu ir
Simvastatinas Stribild komponentu. simvastatinu negalima (Zr.

4.3 skyriy).

5 TIPO FOSFODIESTERAZES

(FDE-5) INHIBITORIAI

Sildenafilis
Tadalafilis
Vardenafilis

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Stribild komponentu.

FDE-S5 inhibitorius daugiausiai
metabolizuoja CYP3A. Vartojant kartu
su Stribild, gali padidéti sildenafilio ir

to pasireiksti su FDE-5 inhibitoriais
susijusios nepagedaujamos reakcijos.

tadalafilio koncentracija plazmoje ir dél

Kartu vartoti Stribild ir sildenafilio
arterinei plauciy hipertenzijai gydyti
negalima.

Kartu vartojant Stribild ir tadalafilj
arterinei plauciy hipertenzijai gydyti,
reikia imtis atsargumo priemoniy,
pavyzdziui, gali reikéti sumazinti
doze.

Gydant erekcijos disfunkcijg, kartu su
Stribild rekomenduojama vartoti
vieng ne didesng kaip 25 mg
sildenafilio dozg per 48 valandas, ne
didesng kaip 2,5 mg vardenafilio
dozg per 72 valandas arba ne didesng
kaip 10 mg tadalafilio doze per

72 valandas.

ANTIDEPRESANTAI

Escitalopramas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Rekomenduojama atidziai titruoti
Trazodonas Stribild komponentu. antidepresanty dozg ir stebéti atsakq j
antidepresantus.

Vartojant kartu su kobicistatu, gali

padidéti trazodono koncentracija.
IMUNOSUPPRESANTAI
Ciklosporinas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Vartojant kartu su Stribild,
Sirolimuzas Stribild komponentu. rekomenduojama stebéti gydomaji
Takrolimuzas poveikij.

Vartojant kartu su kobicistatu, gali
padidéti §iy imunosupresiniy preparaty
koncentracija.

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJ

| VAISTINIAI PREPARATAI

Buspironas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Kartu vartoti Stribild ir per burng
Klorazepatas Stribild komponentu. vartojamy midazolamo ir triazolamo
Diazepamas negalima (zr. 4.3 skyriy). Vartojant
Estazolamas Midazolama ir triazolama daugiausiai kartu su kitais raminamaisiais /
Flurazepamas metabolizuoja CYP3A. Vartojant kartu migdomaisiais vaistiniais preparatais,
Per burng vartojamas su Stribild, gali padidéti Siy vaisty gali reikéti mazinti doze ir
midazolamas koncentracijos plazmoje, kurios gali rekomenduojama stebéti
Triazolamas sukelti sunkias ir (arba) gyvybei koncentracija.

Zolpidemas pavojingas reakcijas.
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Vaistiniai preparatai pagal Poveikiai vaistiniy preparaty Rekomendacijos, kaip vartoti kartu

terapines grupes koncentracijoms su Stribild
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis procentinis
pokytis
VAISTINIAI PREPARATAI NUO PODAGROS
Kolchicinas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu Gali reikéti mazinti kolchicino dozg.
Stribild komponentu. Stribild negalima vartoti kartu su

kolchicinu pacientams, kuriems
Vartojant kartu su Stribild, gali padidéti | nustatytas inksty ar kepeny funkcijos
Sio vaisto koncentracijos plazmoje. sutrikimas.

N/A = netaikoma

NA = neapskaiciuota

TGAK = tiesioginis geriamasis antikoaguliantas

! Kai yra vaisty sgveikos tyrimy duomeny.

Tyrimai buvo atlikti su ritonaviru sustiprintu elvitegraviru.

Tai yra vienos klasés vaistai, kuriy panasiag saveika galima numatyti.

Tyrimas atliktas su Stribild.

Pagrindinis kraujotakos sistemoje esantis sofosbuviro metabolitas.

Tyrimas atliktas papildomai skiriant 100 mg voksilapreviro, kad biity pasiekta HCV infekuotiems pacientams numatoma
voksilapreviro ekspozicija.

Tyrimas atliktas skiriant emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio su darunaviru (800 mg) ir ritonaviru (100 mg).
Tyrimas atliktas skiriant elvitegraviro / kobicistato / emtricitabino / tenofoviro alafenamido fiksuotos dozés derinio
tablete.

o A wN

Tyrimai, atlikti su Kitais vaistiniais preparatais

Remiantis su Stribild komponentais atliktais vaisty saveikos tyrimais, nebuvo stebétos arba tikétinos
jokios kliniskai reik§mingos vaisty sgveikos tarp Stribild komponenty ir §iy vaistiniy preparaty:
entekaviro, famcikloviro, famotidino, omeprazolo, ribavirino ir sertralino.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vartojant Stribild, kartu reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (zr. 4.5 skyriy).
Neéstumas

Duomeny apie Stribild vartojimg néS¢ioms moterims néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néStumy baigtis). Tac¢iau daug duomeny apie nésc¢ias moteris (duomenys daugiau nei
apie 1 000 néstumy baigciy) nerodo su emtricitabinu ir tenofoviru dizoproksiliu susijusio poveikio
apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(zr. 5.3 skyriy).

Gydant kobicistatu ir elvitegraviru antruoju ir treiuoju néStumo trimestrais, nustatyta mazesné
elvitegraviro ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Kobicistato koncentracija mazéja ir gali neuztikrinti
pakankamo sustiprinimo. Reik§mingas elvitegraviro ekspozicijos sumazéjimas gali lemti virusologine
nesékme ir padidinti ZIV infekcijos perdavimo i§ motinos vaikui rizika. Todél gydymo Stribild
negalima pradéti néStumo metu, o gydymo Stribild metu pastojusioms moterims turi biti paskirtas
alternatyvus gydymo rezimas (zr. 4.4 skyrius).

~

Zindymas

Nezinoma, ar elvitegraviras ar kobicistatas iSsiskiria j motinos pieng. Nustatyta, kad emtricitabinas ir
tenofoviras issiskiria | gydomy motery pieng. Tyrimy su gyvinais duomenys rodo, kad elvitegraviras,
kobicistatas ir tenofoviras iSsiskiria j pieng. Néra pakankamai duomeny apie elvitegraviro, kobicistato,
emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio poveikj naujagimiams / kiidikiams. Todél Stribild neturi bati
vartojamas zindymo metu.

21




Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie Stribild poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais elvitegraviro,
kobicistato, emtricitabino arba tenofoviro dizoproksilio kenksmingo toksinio poveikio vaisingumui
neparodeé.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Stribild gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
pacientus reikia informuoti, kad gydant Stribild pranesta apie galvos svaigimus, nuovargj ir nemigg.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Manoma, kad dazZniausiai pasitaikanc¢ios nepageidaujamos reakcijos, kuriy rySys su Stribild galimas
arba tikétinas, nustatytas 144 savaiciy trukmés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo dar
negydyti suauge pacientai, buvo pykinimas (16 %) ir viduriavimas (12 %).

Atliekant 48 savaites trukusius klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, kuriy
virusologinis atsakas nuslopintas, dazniausiai pasitaikan¢ios nepageidaujamos reakcijos j Stribild buvo
pykinimas (nuo 3 % iki 5 %) ir nuovargis (6 %).

Gauta pranesimy apie retus inksty funkcijos nepakankamumo, inksty funkcijos sutrikimo ir nedaznus
proksimalinés inksty tubulopatijos (jskaitant Fanconi sindromg) atvejus, kartais saglygojancius kauly
poky¢ius (retais atvejais sukeliancius liizius), pacientams, vartojantiems tenofoviro dizoproksilio.
Stribild vartojantiems pacientams rekomenduojama stebéti inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Nutraukus gydyma Stribild pacientams, kurie yra infekuoti ZIV kartu su HBV, gali pasireiksti sunkiy
hepatito patiméjimy (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos ] Stribild, nustatytos 3 fazés klinikiniy tyrimy GS-US-236-0102 ir
GS-US-236-0103 metu, ir nepageidaujamos reakcijos j gydyma emtricitabinu ir tenofoviru
dizoproksiliu, remiantis klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto pateikimo j rinkg gautais duomenimis,
vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, iSvardytos 2 lenteléje pagal organy
sistemy klases ir didziausia nustatyta daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. Atvejai apibidinami kaip labai dazni (>1/10), dazni (nuo
>1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100) arba reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).

2 lentelé. Su Stribild vartojimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy santrauka, remiantis 3 fazés
klinikiniy tyrimy GS-US-236-0102 ir GS-US-236-0103 patyrimu ir nepageidaujamy reakciju i
gydyma emtricitabinu ir tenofoviru dizoproksiliu santrauka, remiantis klinikiniy tyrimy metu ir
po vaisto pateikimo j rinka gautais duomenimis, vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais

DazZnis | Nepageidaujama reakcija
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai.:

Dazni: neutropenija’

Nedazni: anemija'?

Imuninés sistemos sutrikimai:

Dazni: | alerginé reakcija’
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Daznis | Nepageidaujama reakcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai.

Labai dazni: hipofosfatemija'*

Dazni: hiperglikemija!, hypertriglyceridaemia’, sumaZéjes apetitas

Nedazni: hipokalemija'*

Reti: laktatacidoze!

Psichikos sutrikimai:

Dazni: nemiga, nenormaliis sapnai

Nedazni: sav%iu'dybés jsiva'i'zdavimas' ir méginimgg nusizudyti (pgcientams, kuriems anks¢iau
pasireiské depresija arba psichikos sutrikimas), depresija

Nervy sistemos sutrikimai:

Labai dazni: galvos skausmas, galvos svaigimas

Virskinimo trakto sutrikimai:

Labai dazni: viduriavimas, vémimas, pykinimas
padidéjes amilazés, taip pat ir kasos amilazés, aktyvumas?, padidéjes serumo lipazés

Dazni: aktyvumas?, pilvo skausmas, dispepsija, viduriy uzkietéjimas, pilvo tempimas?,
dujy susikaupimas zarnyne

NedaZni: pankreatitas!

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai:

DaZni: padidéjes transaminaziy aktyvumas?, hiperbilirubinemija*

Reti: kepeny steatozé!, hepatitas®

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

Labai daZni: iSbérimas

piislinis ir palinis iSbérimas?, makulopapulinis i§bérimas?, niezulys®, dilgéliné?,

Dazni: odos spalvos poky¢iai (hiperpigmentacija)'~
NedaZzni: Angioneuroziné edema’
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai:
Labai daZni: padidéjes kreatinkinazés aktyvumas*
Dazni: | sumazéjes kauly mineralinis tankis
NedaZni: rabdomiolizé'?, raumeny silpnumas'*
Reti: os.teom.e}liacija (pasireiskianti kauly skausmu ir retais atvejais sukelianti [tizius)">,
) miopatija'?
Inksty ir slapimo taky sutrikimai:
Dazni: padidéjes kreatinino kiekis kraujyje*
Nedazni: inksty qepakankamumas‘{, pqusimaliné inksty tubulopatija, jskaitant jgytajj
) Fanconi sindroma”, proteinurija
Reti: @imi tubuliné nekrozé?!, nefritas (jskaitant iimy intersticinj nefritg)">, nefrogeninis

necukrinis diabetas?

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai:

Labai dazni: astenija!

Dazni: skausmas’, nuovargis

1 §i nepageidaujama reakcija nebuvo pastebéta Stribild 3 fazés klinikiniy tyrimy metu, bet nustatyta remiantis
emtricitabino ar tenofoviro dizoproksilio klinikiniy tyrimy metu ar po vaisto pateikimo i rinkg gautais duomenimis,
vartojant su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

Daznai pasitaiké anemija ir labai daznai — odos spalvos poky¢iai (hiperpigmentacija), kai emtricitabinas buvo skiriamas
pacientams vaikams.

Si nepageidaujama reakcija gali pasireiksti kaip proksimalinés inksty tubulopatijos pasekmé. Jeigu néra ios biklés,
manoma, kad reakcija néra susijusi su tenofoviro dizoproksilio vartojimu.

Daugiau informacijos pateikta 4.8 skyriaus poskyryje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas®.

Si nepageidaujama reakcija nustatyta po emtricitabino ar tenofoviro dizoproksilio pateikimo j rinka, bet nebuvo pastebéta
emtricitabino atsitiktiniy iméiy kontroliuojamo klinikinio tyrimo su ZIV infekuotais suaugusiaisiais ar vaikais metu ar
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, ar tenofoviro dizoproksilio iSpléstinio vartojimo programos
tenofovirui dezoproksiliui metu. Daznio kategorija ,,nedazni* buvo vertinama pagal statistinius skai¢iavimus, remiantis
bendru pacienty, vartojusiy emtricitabing atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (n = 1 563) ar
tenofovira dizoproksilj atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ir iSpléstinio vartojimo programos metu
(n=17319).

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudiimas

Inksty funkcijos sutrikimas
Proksimaliné inksty tubulopatija paprastai pracidavo arba susilpnédavo, nutraukus tenofoviro
dizoproksilio vartojimg. Taciau kai kuriems pacientams, nepaisant tenofoviro dizoproksilio vartojimo
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nutraukimo, kreatinino klirenso sumazéjimas visiskai nepraéjo. Pacientams, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimo rizika (pvz., pacientams, kuriems yra pradiniy inksty funkcijos sutrikimo rizikos
faktoriy, pazengusi ZIV liga, arba pacientams, kurie kartu vartoja nefrotoksinius vaistus), yra
padidéjusi rizika, kad inksty funkcijos sutrikimo visiskai i§gydyti nepavyks, nepaisant tenofoviro
dizoproksilio vartojimo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Stribild klinikiniy tyrimy metu per 144 savaites, 13 (1,9 %) tiriamieji Stribild grupéje (n = 701) ir 8
(2,3 %) tiriamieji ATV/r+FTC/tenofoviro dizoproksilio grupéje (n = 355) nutrauke tiriamojo vaisto
vartojima dél inksty nepageidaujamos reakcijos. 7 i§ §iy tiriamojo vaisto vartojimo nutraukimo atvejai
Stribild grupéje ir I ATV/r+FTC/tenofoviro dizoproksilio grupéje buvo per pirmasias 48 savaites.
Vartojant Stribild nustatyty inksty nepageidaujamy reakcijy tipai buvo tokie pat, kaip anksc¢iau
nustatytos vartojant tenofovirg dizoproksilj. Keturiy (0,6 %) i§ Stribild vartojusiy tiriamyjy
laboratoriniy tyrimy rezultatai rodé proksimaling tubulopatija, dél kurios reikéjo nutraukti Stribild
vartojimga per pirmasias 48 savaites. Nuo 48 iki 144 savaités papildomos proksimalinés inksty
kanaléliy disfunkcijos nenustatyta. Pradinio jvertinimo metu dviems i§ keturiy tiriamyjy nustatytas
inksty funkcijos sutrikimas (t. y. apskaiciuotasis kreatinino klirensas buvo mazesnis nei 70 ml/min.).
Nutraukus Stribild vartojima, $iy 4 tiriamyjy laboratoriniy tyrimy rezultatai, rode proksimaling
tubulopatija, pageréjo be pasekmiy, taciau ne visiems tiriamiesiems visiskai praéjo. Trijy (0,8 %) 18
ATV/r+FTC/tenofovirg dizoproksilj vartojusiy tiriamyjy laboratoriniy tyrimy rezultatai rodé
proksimaling inksty kanaléliy disfunkcija, dél kurios po 96 savaiciy reikéjo nutraukti
ATV/r+FTC/tenofoviro dizoproksilio vartojimg (zr. 4.4 skyriy).

Nustatyta, kad Stribild komponentas kobicistatas dél kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose
slopinimo mazina apskaiciuotajj kreatinino klirensg neveikdamas inksty glomeruly funkcijos. Tyrimy
GS-US-236-0102 and GS-US-236-0103 metu apskaiciuotasis kreatinino klirensas Stribild vartojimo
pradZioje sumazéjo, po to stabilizavosi. Apskaiciuotojo glomeruly filtracijos greicio (angl. estimated
glomerular filtration rate, eGFR) vidutinis pokytis pagal Cockcroft-Gault metoda po 144 gydymo
savai¢iy buvo -14,0 + 16,6 ml/min. vartojant Stribild, -1,9 £ 17,9 ml/min. vartojant
EFV/FTC/tenofovira dizoproksilj ir -9,8 + 19,4 ml/min. vartojant ATV/r+FTC/tenofovirg dizoproksilj.

Laktatacidozé

Vartojant tenofovirg dizoproksilj vieng arba kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
nustatyta laktatacidozés atvejy. Polinkj turintiems pacientams, pavyzdZziui, sergantiems
nekompensuota kepeny liga arba kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie Zinomi kaip sukeliantys
laktatacidoze, gydymo tenofoviru dizoproksiliu laikotarpiu yra padidéjusi sunkios laktatacidozes, kuri
gali biiti mirtina, rizika.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos nepakankamumas, pradéjus
KARG, gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias oportunistines infekcijas.
Esant imuninei reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), taciau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai
gali pasireiksti praéjus daug ménesiy po gydymo (Zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekroze

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, toli pazengusi ZIV liga arba ilgai taikomas KARG. Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas
(zr. 4.4 skyriy).
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Vaiky populiacija

Stribild tyrimai

Stribild saugumas buvo tiriamas per 48 savaiciy trukmés atvirajj klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo
50 ZIV-1 infekuoty, dar negydyty pacienty vaiky nuo 12 iki < 18 mety amziaus (GS-US-236-0112,
zr. 5.1 skyriy). Stribild saugumo profilis Siame tyrime buvo panasus kaip suaugusiyjy (zr. 4.8 skyriy,
Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje). Tarp 50 pacienty vaiky, kuriems buvo skiriama
Stribild, KMT vidurkis nuo tyrimo pradzios iki 48 savaités padidéjo +0,68 % stuburo juosmeninéje
dalyje ir +0,77 % visame kiine, i$skyrus galva. Tyrimo pradzioje uzfiksuoty KMT Z jverciy
(apskaiciuoty atsizvelgiant j Tigj ir amziy) vidurkio pokytis 48 savaite buvo —0,09 stuburo
juosmeningje dalyje ir —0,12 visame kiine, iSskyrus galva.

Emtricitabino tyrimai

Su emtricitabinu susijusiy nepageidaujamy reakcijy vertinimas pagrjstas patirtimi, sukaupta trijuose
pediatriniuose tyrimuose (n = 169), kuriuose dar negydyti (n = 123) ir jau gydyti (n = 46) ZIV
infekuoti pacientai vaikai nuo 4 ménesiy iki 18 mety amziaus buvo gydomi emtricitabinu kartu su
kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Be nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské
suaugusiesiems, klinikiniuose tyrimuose pacientams vaikams dazniau negu suaugusiesiems pasireiské
anemija (9,5 %) ir odos spalvos pasikeitimas (31,8 %) (Zr. 4.8 skyriy, Nepageidaujamy reakcijy
santrauka lenteléje).

Tenofoviro dizoproksilio tyrimai

Su tenofoviru dizoproksiliu susijusiy nepageidaujamy reakcijy vertinimas pagristas dviem atsitiktiniy
iméiy tyrimais (tyrimai GS-US-104-0321 ir GS-US-104-0352), kuriuose dalyvavo 184 ZIV-1
infekuoti pacientai vaikai (amzZius nuo 2 iki < 18 mety), kuriems buvo 48 savaites skiriama tenofoviro
dizoproksilio (n = 93) arba placebo / aktyvaus palyginamojo preparato (n = 91) kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams vaikams, kuriems buvo skiriama
tenofoviro dizoproksilio, nustatytos nepageidaujamos reakcijos nesiskyré nuo nepageidaujamy
reakcijy, kurios buvo nustatytos suaugusiesiems, dalyvavusiems tenofoviro dizoproksilio klinikiniuose
tyrimuose (Zr. 4.8 skyriy, Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje ir 5.1 skyriy).

Pranesta apie pacientams vaikams sumaz¢éjusj KMT. Tarp tirty ZIV-1 infekuoty paaugliy

(nuo 12 iki < 18 mety amziaus), kuriems buvo skiriama tenofoviro dizoproksilio, KMT Z jver¢iai
buvo maZesni negu tarp paaugliy, kuriems buvo skiriama placebo. Tarp ZIV-1 infekuoty vaiky

(nuo 2 iki 15 mety amziaus) KMT Z jverciai buvo maZesni ty pacienty, kurie peréjo prie tenofoviro
dizoproksilio, negu ty, kurie toliau buvo gydomi taikant schemas su stavudinu arba zidovudinu (zr. 4.4
ir 5.1 skyrius).

89 pacientams vaikams, kuriy amziaus mediana buvo 7 metai (nuo 2 iki 15 mety), per tyrima
GS-US-104-0352 laikotarpj, kurio mediana buvo 331 savaité, buvo skirta tenofoviro dizoproksilio.
AStuoniems 1§ 89 pacienty (9,0 %) tiriamojo vaisto vartojimas buvo nutrauktas dél nepageidaujamy
reiskiniy, susijusiy su inkstais. Penkiy tiriamyjy (5,6 %) laboratoriniai rodikliai kliniskai atitiko
proksimaling inksty tubulopatija, 4 i§ jy tenofoviro dizoproksilio vartojima nutrauké. Septyniy
pacienty apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (angl. glomerular filtration rate, GFR) buvo
nuo 70 iki 90 ml/min./1,73 m?. 3 i§ §iy pacienty apskai¢iuotasis GFR terapijos metu kliniskai
reik§mingai sumazéjo, bet nutraukus tenofoviro dizoproksilio vartojima jis vél padidéjo.

Duomeny apie sauguma jaunesniems kaip 12 mety amziaus vaikams nepakanka. Siai pacienty
populiacijai Stribild skirti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kadangi tenofoviras dizoproksilis gali sukelti toksinj poveikj inkstams, Stribild gydomiems
suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia atidziai stebéti inksty funkcijg (zr. 4.2, 4.4 ir
5.2 skyrius). Stribild nerekomenduojama skirti pacientams vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Hepatito paiiméjimo atvejai po visisko gydymo nutraukimo
ZIV infekuotiems pacientams, kartu infekuotiems ir HBV, po gydymo nutraukimo atsirado, klinikiniy
ir laboratoriniy hepatito pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (zr. 4.8 skyriy) ir, jeigu
reikia, taikyti jprastinj palaikomajj gydyma.

Specifinio prieSnuodzio perdozavus Stribild néra. Kadangi elvitegraviras ir kobicistatas gerai jungiasi
su plazmos baltymais, néra tikétina, kad reik§mingas elvitegraviro ir kobicistato kiekis bus pasalintas
hemodializés arba peritoninés dializés metu. Iki 30 % emtricitabino ir mazdaug 10 % tenofoviro dozés
gali biiti pasalinta taikant hemodializ¢. Néra zinoma, ar emtricitabinas ir tenofoviras gali biiti pasalinti
peritoninés dializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai preparatai, antivirusiniai vaistiniai
preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai. ATC kodas — JOSARO09

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Elvitegraviras yra ZIV-1 grandinés pernasos integrazés inhibitorius (angl. integrase strand transfer
inhibitor, INSTI). Integrazé yra ZIV-1 koduotas fermentas, reikalingas viruso replikacijai. Integrazés
slopinimas, blokuojant ZIV-1 proviruso susidarymg ir virusinés infekcijos plitima, neleidzia integruoti
ZIV-1 DNR j $eimininko genoming DNR.

Kobicistatas yra selektyvus, veikimo mechanizmu paremtas CYP3A poseimio P450 citochromy
inhibitorius. Kobicistato CYP3A-salygojamo metabolizmo slopinimas didina CYP3A substraty, pvz.,
elvitegraviro, sistemine ekspozicija, kuriy biologinis prieinamuma riboja ir pusinés eliminacijos
perioda sutrumpina nuo CYP3A-priklausomas metabolizmas.

Emtricitabinas yra nukleozido citidino analogas. Tenofoviras dizoproksilis in vivo yra konvertuojamas
] tenofovirg, kuris yra nukleozido monofosfatas (nukleotidas), adenozino monofosfato analogas. Tiek
emtricitabinas, tick tenofoviras yra specifiskai aktyvis Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1 ir
ZIV-2) bei hepatito B viruso atzvilgiu.

Emtricitabinas ir tenofoviras lasteliy fermenty fosforilinami iki emtricitabino trifosfato ir tenofoviro
difosfato. In vitro tyrimai rodo, kad buidami kartu lgstelése tiek emtricitabinas, tiek tenofoviras gali
buti visiskai fosforilinami. Emtricitabino trifosfatas ir tenofoviro difosfatas konkurenciniu budu
slopina ZIV-1 atvirksting transkriptaze, dél ko nutriiksta DNR grandiné.

Tiek emtricitabino trifosfatas, tiek tenofoviro difosfatas silpnai slopina Zinduoliy DNR polimeraz¢ ir
nebuvo jrodytas jy toksinis poveikis mitochondrijoms in vitro ir in vivo.
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Antivirusinis aktyvumas in vitro

Nustatytas dviejy vaisty deriniy ir trijy vaisty — elvitegraviro, emtricitabino ir tenofoviro — derinio
sinergistinis aktyvumas Igsteliy kultiroje. Tiriant kartu su kobcistatu, elvitegraviro, emtricitabino ir
tenofoviro antivirusiné sinergija i§liko. Né vienam i§ §iy deriniy antagonizmo nepastebéta.

Elvitegraviro antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidinése lgstelése, monocity / makrofagy lgstelése; periferinio kraujo limfocituose. 50 %
efektyvumo koncentracijos (EKsp) vertés buvo nuo 0,02 iki 1,7 nM. Nustatytas elvitegraviro
antivirusinis poveikis lasteliy kultiroje veikiant ZIV-1 A, B, C, D, E, F, G ir O monofiletinius
taksonus (EKso vertés buvo nuo 0,1 iki 1,3 pM) ir aktyvumas veikiant ZIV-2 (0.53 nM EKsp verté).

Kobicistato aktyvumo veikiant ZIV nenustatyta, $is preparatas nemazina ir nedidina elvitegraviro,
emtricitabino ar tenofoviro antivirusinio poveikio.

Emtricitabino antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidinése lastelése, MAGI-CCRS Iasteliy linijoje ir periferinio kraujo vieno branduolio
lastelése. Emtricitabino EKsp vertés buvo nuo 0,0013 iki 0,64 uM. Nustatytas emtricitabino
antivirusinis poveikis Iasteliy kulttiroje veikiant ZIV-1 A, B, C, D, E, F ir G monofiletinius taksonus
(EKso vertés nuo 0,007 iki 0,075 pM) ir padermei biidingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKso vertés
nuo 0,007 iki 1,5 uM).

Tenofoviro antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidinése lastelése, pirminiy monocity / makrofagy lastelése ir periferinio kraujo
limfocituose. Tenofoviro EKsp vertés buvo nuo 0,04 iki 8,5 uM. Nustatytas tenofoviro antivirusinis
poveikis lasteliy kultiiroje veikiant ZIV-1 A, B, C, D, E, F, G ir O monofiletinius taksonus

(EKsp vertés buvo nuo 0,5 iki 2,2 uM) ir padermei biidingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKso vertés
buvo nuo 1,6 iki 5,5 uM).

Atsparumas

Lgsteliy kultiiroje

Atsparumas emtricitabinui ar tenofovirui nustatytas in vitro; kai kuriy pacienty ZIV-1 atsparumas
emtricitabinui i$sivysto dél M184V ar M 1841 pakaitos atvirkstinéje transkriptazéje atsiradimo arba
rezistentiSkumas tenofovirui dél K65R pakaitos atvirkstinéje transkriptazéje atsiradimo. Be to,
tenofoviras dizoproksilis kliniskai selekcionavo K70E pakaitg ZIV-1 atvirkstinéje transkriptazéje ir
Siek tiek sumazino jautruma abakavirui, emtricitabinui, tenofovirui ir lamivudinui.

Emtricitabinui atsparis virusai su M184V/I pakaita pasizymi kryZminiu atsparumu lamivudinui, ta¢iau
i8lieka jautriis didanozinui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui. K65R pakaitg gali selekcionuoti
abakaviras, stavudinas ar didanozinas ir sukelti sumazéjusj jautruma Sioms medziagoms, taip pat
lamivudinui, emtricitabinui ir tenofovirui. Tenofoviro dizoproksilio reikia vengti skirti pacientams,
turintiems ZIV-1 padermiy su K65R pakaita.

Pacientai, kuriy ZIV-1 turéjo tris ar daugiau su timidino analogais susijusiy mutacijy (TAM), jskaitant
arba M41L, arba L210W atvirkstinés transkriptazés mutacijg, buvo maziau jautris gydymui tenofoviru
dizoproksiliu.

Lasteliy kultiroje buvo atrinkti ZIV-1 izoliatai, kuriy jautrumas elvitegravirui buvo sumazéjes.
Sumazéjes jautrumas elvitegravirui dazniausiai buvo susijgs su integrazés pakaitomis T661, E92Q ir
Q148R. Tarp papildomy integrazés pakaity, nustatyty atrinktoje lasteliy kultiiroje, buvo H51Y,
F121Y, S147G, S153Y, E157Q ir R263K. Nustatytas ZIV-1 padermiy su raltegraviro atrinktomis
pakaitomis T66A/K, Q148H/K ir N155H kryzminis atsparumas elvitegravirui. Raltegraviro /
elvitegraviro pirminés mutacijos, blidamos vienintelémis mutacijomis, nekeicia jautrumo
dolutegravirui in vitro. Eksperimentuose su mutantais, turin¢iais paveiktg sritj, papildomy antriniy
mutacijy (iSskyrus Q148) buvimas reikSmingy daugkartiniy poky¢iy nesukélé.
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ZIV-1 atsparumo kobicistatui atsiradimo in vitro nustatyti negalima dél jo nepakankamo antivirusinio
aktyvumo.

Zymus kryZminis atsparumas nustatytas tarp daugumos elvitegravirui atspariy ZIV-1 izoliaty ir
raltegraviro bei tarp emtricitabinui atspariy izoliaty ir lamivudino. Pacientams, kuriy gydymas Stribild
buvo nes¢kmingas ir kuriems buvo ZIV-1 su atsiradusio atsparumo Stribild pakaitomis, organizme
buvo virusas, kuris isliko jautrus visiems PI, NNATI ir daugumai kity NATI.

Dar negydyti pacientai

Antiretrovirusiniais preparatais dar negydyty pacienty, vartojanc¢iy Stribild 3 fazés tyrimy
GS-US-236-0102 ir GS-US-236-0103 iki 144 savaités duomeny jungtinés analizés metu buvo
atlickamas genotipavimas su plazmos ZIV-1 izoliatais, gautais i§ visy pacienty, kuriems buvo
patvirtinta virusologiné nesékmé arba kuriems nustatyta ZIV-1 RNR > 400 kopijy/ml virusologinés
nesékmés atveju, po 48 savaiciy, po 96 savaiciy, po 144 savaiciy arba anksti nutraukus tiriamojo
vaisto vartojima. Po 144 savaiciy vienos arba daugiau pirminiy su atsparumu elvitegravirui,
emtricitabinui ar tenofovirui susijusiy pakaity atsiradimas nustatytas 18 i$ 42 pacienty su vertinamais
genotipiniais duomenimis, gautais i$ poriniy pradiniy ir nes¢kmingo gydymo Stribild izoliaty (2,6 %,
18 1§ 701 pacienty). 13 i$ 18 pacienty, kuriems pasireiské atsparumas virusui, tai pasireiské iki

48 gydymo savaités, 3 — nuo 48 iki 96 gydymo savaités, 2 — nuo 96 iki 144 gydymo savaités.
Atsiradusios pakaitos buvo M184V/I (n = 17) ir K65R (n = 5) atvirkstinéje transkriptazéje ir E92Q
(n=9),N155H (n =5), Q148R (n = 3), T66I (n = 2) ir T97A (n = 1) integraz¢je. Kitos pakaitos
integrazéje, atsiradusios kartu su pirmine INSTI atsparumo pakaita kiekvienu atskiru atveju buvo
H51Y, L68V, G140C, S153A, E157Q ir G163R. Daugumai pacienty, kuriems atsirado atspariy
elvitegravirui pakaity, atsirado pakaity, atspariy ir emtricitabinui, ir elvitegravirui. Atliekant pacienty
izoliaty fenotipines analizes atsparumo analizés populiacijoje, 13 pacienty (31 %) nustatyti ZIV-1
izoliatai su sumaz¢éjusiu jautrumu elvitegravirui, 17 pacienty (40 %) nustatyti ZIV-1 izoliatai su
sumaz¢jusiu jautrumu emtricitabinui ir 2 pacientams (5 %) — su sumazéjusiu jautrumu tenofovirui.

Tyrimo GS-US-236-0103 metu 27 pacienty, gydyty Stribild, kuriems ZIV-1 pradinio jvertinimo metu
nustatyta su NNATI susijusi K103N pakaita atvirkstingje transkriptazéje, virosologinis gydymas buvo
toks pat sekmingas (82 % po 144 savaiciy), kaip bendroje populiacijoje (78 %), ir jy ZIV-1 staiga
netapo atsparus elvitegravirui, emtricitabinui ar tenofovirui.

Pacientai, kuriy virusologinis atsakas nuslopintas

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriy virusologinis atsakas nuslopintas,
peréje nuo gydymo schemy, j kurias jéjo ritonaviru sustiprintas proteazés inhibitorius (PI+RTV)
(tyrimas GS-US-236-0115), NNATI (tyrimas GS-US-236-0121) arba raltegraviras (RAL) (tyrimas
GS-US-236-0123), staiga atsiradusio atsparumo Stribild nenustatyta.

Dvidesimciai $iuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kurie pries pradédami pradinj gydyma
antiretrovirusiniais preparatais per¢jo prie Stribild vartojimo, ankstesniame genotipe nustatyta su
NNATI susijusi K103N pakaita. AStuoniolikai iS $iy 20 pacienty virusologinis atsakas isliko
nuslopintas iki 48 savaités. Dél protokolo pazeidimo du pacientai, kuriems anksc¢iau buvo K103N
pakaity, anksti nutrauké vaisto vartojima, viruso vertei esant < 50 kopijy/ml.

Klinikiné patirtis

Stribild veiksmingumas dar negydytiems ZIV-1 infekuotiems suaugusiems pacientams paremtas

144 savai¢iy duomenimis, gautais atlikus 2 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, aktyviai kontroliuojamus
3 fazés tyrimus GS-US-236-0102 ir GS-US-236-0103 (n = 1 408). Stribild veiksmingumas ZIV-1
infekuotiems suaugusiems pacientams, kuriy virusologinis atsakas nuslopintas, paremtas 48 savaiciy
duomenimis, gautais atlikus du atsitiktiniy im¢iy atviruosius tyrimus (tyrimus GS-US-236-0115 ir
GS-US-236-0121) ir vienos grupés atvirajj tyrima (tyrima GS-US-236-0123) (n = 910; 628 vartojo
Stribild).
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Dar negydyti ZIV-1 infekuoti suauge pacientai

Tyrimo GS-US-236-0102 metu ZIV-1 infekuotiems antiretrovirusiniais preparatais dar negydytiems
suaugusiems pacientams buvo skiriama kartg per para vartoti Stribild arba karta per parg vartoti
fiksuotos dozés EFV/FTC/tenofoviro dizoproksilio derinj. Tyrimo GS-US-236-0103 metu ZIV-1
infekuotiems antiretrovirusiniais preparatais dar negydytiems suaugusiems pacientams buvo skiriama
kartg per parg vartoti Stribild arba ritonaviru sustiprintg atazanavirg (ATV/r) kartu su fiksuotos dozés
emtricitabino (FTC)/tenofoviro dizoproksilio deriniu. Abiejy tyrimy metu po 48 savai¢iy buvo
vertinamas virusologinis atsakas abiejose tiriamyjy grupése. Virusologinis atsakas buvo apibréztas
kaip neaptinkamo viruso kiekio (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml, momentiné analizé) uztikrinimas.

Abiejy tyrimy GS-US-236-0102 ir GS-US-236-0103 pradinés charakteristikos ir gydymo rezultatai
pateikiami atitinkamai 3 ir 4 lentelése.

3 lentelé. Tyrimuose GS-US-236-0102 ir GS-US-236-0103 dalyvavusiy ZIV-1 infekuoty
antiretrovirusiniais preparatais dar negydyty suaugusiy pacienty demografinés ir pradinés
charakteristikos

Tyrimas GS-US-236-0102 Tyrimas GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r + FTC/
tenofoviras tenofoviras
n = 348 dizoproksilis n =353 dizoproksilis
n =352 n =355
Demografinés charakteristikos
Vidutinis amzius, metai (amziaus grupé) 38,0 38,0
(18-67) (19-72)
Lytis
Vyrai 89 % 90 %
Moterys 11% 10 %
Etniné grupé
Baltasis 63 % 74 %
Juodaodis/afrikieciy kilmés 28 % 17%
amerikietis
Azijietis 2% 5%
Kita 7% 4%
Pradinio jvertinimo ligos charakteristikos®
Vidutinis pradinis ZIV-1 RNR kiekis 4.8 4.8
plazmoje (intervalas) logio kopijy/ml (2,6-6,5) (1,7-6,6)
Tiriamyjy, kuriy viruso kiekis 33 40
> 100 000 kopijy/ml, procentin¢ dalis
Vidutinis pradinis CD4+ lasteliy kiekis 386 370
(intervalas), x 10° Igsteliy/l (3-1348) (5-1132)
Tiriamyjy, kuriy CD4+ lasteliy skaiCius 13 13
< 200 lgsteliy/mm?, procentiné dalis

a  Abiejuose tyrimuose pacientai buvo skirstomi j grupes pagal prading ZIV-1 RNR.
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4 lentelé. Virusologiniai atsitiktiniy im¢iy gydymo rezultatai GS-US-236-0102 ir
GS-US-236-0103 tyrimuose 48 savaite (momentiné analizé)® ir 144 savaite®

48 savaite 144 savaite
Tyrimas Tyrimas Tyrimas Tyrimas
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ | Stribild EFV/ ATV/r+
n =348 FTC/ n =353 FTC/ n =348 FTC/ Stribild FTC/
tenofovi- tenofovi- tenofovi- | n =353 | tenofovi-
ras ras ras ras
dizoprok- dizoprok- dizoprok- dizoprok-
silis silis silis silis
n =352 n =355 n =352 n =355
Virusologiné 88 % 84 % 90 % 87 % 80 % 75 % 78 % 75 %
s¢kmé
ZIV-1 RNR
< 50 kopijy/ml
Gydymo skirtumas 3,6 % (95 % PI 3,0 % (95 % PI 4,9 % (95 % PI 3,1 % (95 % PI
=-1,6 %, 8,8 %) =-1,9 %, 7,8 %) =-1,3 %, 11,1 %) =-3,2 %, 9,4 %)
Virusologiné 7% 7% 5% 5% 7% 10 % 8% 7%
nesékmeé*
Néra virusologiniy
duomeny 48 arba
144 savaités
laikotarpiu
Nutrauké 3% 5% 3% 5% 6% 8 % 6 % 8%
tiriamojo vaisto
vartojima dél
nepageidaujamo
reiskinio arba
mirties®
Nutrauké 2% 3% 2% 3% 5% 7 % 8 % 9%
tiriamojo vaisto
vartojima dél kity
priezasciy ir
paskutinis esamas
ZIV-1 RNR buvo
< 50 kopijy/ml°
Nepakanka $io 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%
laikotarpio

duomeny, ta¢iau
tiriamaj] vaista
vartoja

a 48 savaités laikotarpis yra nuo 309-os iki 378-0s dienos (imtinai).
144 savaités laikotarpis yra nuo 967-os iki 1 050-os dienos (imtinai).
¢ Jeina tiriamieji, kuriems 48 arba 144 savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopijuy/ml, tiriamieji, kurie anksti nutrauké vaisto
vartojimg dél nepakankamo ar sumazéjusio veiksmingumo, tiriamieji, kurie anksti nutrauké vaisto vartojima ne dél
nepageidaujamo reiskinio, mirties arba nepakankamo ar sumazéjusio veiksmingumo, o dél kity priezas¢iy, ir kuriems
vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml viruso verté.
d Jeina pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties bet kuriuo metu nuo 1 dienos iki
Sio laiko, jei per nurodyta laikotarpj negauta jokiy virusologiniy duomeny apie gydyma.
e leina tiriamieji, kurie nutrauké vaisto vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio, mirties arba nepakankamo ar
sumazéjusio veiksmingumo, o dél kity priezaséiy, pvz., atSauké sutikima, nebéra galimybés jy stebéti ir kt.

Stribild atitiko ne maZesnio veiksmingumo kriterijus uztikrinant ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, palyginti
su efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio deriniu ir palyginti su atazanaviro/ritonaviro
deriniu, vartojamu kartu su emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio deriniu.

Tyrimo GS-US-236-0102 metu vidutinis CD4+ lasteliy skaiciaus padidéjimas 48 savaitg, palyginti su
pradine verte, buvo 239 lastelés/mm? Stribild gydyty pacienty grupéje ir 206 lastelés/mm® EFV/FTC/
tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty grupéje. Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus padidéjimas
144 savaite, palyginti su pradine verte, buvo 321 Igstelés/mm?® Stribild gydyty pacienty grupéje ir
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300 Igstelés/mm® EFV/FTC/tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty grupéje. Tyrimo
GS-US-236-0103 metu vidutinis CD4+ Iasteliy skaiCiaus padidéjimas 48 savaitg, palyginti su pradine
verte, buvo 207 lastelés/mm? Stribild gydyty pacienty grupéje ir 211 lasteliy/mm?
ATV/r+FTC/tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty grupéje. Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus
padidéjimas 144 savaite, palyginti su pradine verte, buvo 280 lastelés/mm? Stribild gydyty pacienty
grupéje ir 293 Igstelés/mm* ATV/r+FTC/tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty grupéje.

ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriy virusologinis atsakas nuslopintas

Atliekant tyrimus GS-US-236-0115 ir GS-US-236-0121, pacientams turé¢jo biiti taikoma pirmoji arba
antroji antiretrovirusinio gydymo schema ir neturéjo biiti ankstesnés virusologinés nesékmés, neturéjo
biiti esamo arba ankstesnio atsparumo antiretrovirusiniams Stribild komponentams ir maziausiai Sesis
ménesius iki atrankos dalyvauti tyrime jiems turéjo biiti slopinamas virusologinis atsakas skiriant
PI+RTV arba NNATI kartu su FTC/tenofoviru dizoproksiliu (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml). Pacientai
atsitiktiniy imciy biidu santykiu 2:1 buvo atrinkti pereiti prie Stribild vartojimo arba toliau laikytis
pradinés antiretrovirusinio gydymo schemos (PARGS) 48 savaites. Tyrimo GS-US-236-0115 metu
virusologinés sékmés daznis buvo: Stribild 93,8 % (272 i§ 290 pacienty); PARGS 87,1 % (121 i§

139 pacienty). Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus padidéjimas 48 savaite, palyginti su pradine verte,
buvo 40 lasteliy/mm?® Stribild gydyty pacienty grupéje ir 32 lastelés/mm® PI+RTV+FTC/tenofoviru
dizoproksiliu gydyty pacienty grupéje. Tyrimo GS-US-236-0121 metu virusologinés sekmés daznis
buvo: Stribild 93,4 % (271 i8 290 pacienty); PARGS 88,1 % (126 i§ 143 pacienty). Vidutinis

CD4+ lasteliy skai¢iaus padidéjimas 48 savaite, palyginti su pradine verte, buvo 56 lastelés/mm?
Stribild gydyty pacienty grupéje ir 58 lastelés/mm® NNRTI+FTC/tenofoviru dizoproksiliu gydyty
pacienty grupéje.

Atliekant tyrimg GS-US-236-0123, pacientai anks¢iau turéjo biiti maziausiai SeSis ménesius vartoj¢ tik
RAL kartu su FTC/tenofoviru dizoproksiliu pagal pirmaja savo antiretrovirusinio gydymo schema.
Pacienty virusologinis atsakas turéjo biiti stabiliai slopinamas maziausiai $esis ménesius iki tyrimo
pradzios, neturéjo biiti esamo arba ankstesnio atsparumo antiretrovirusiniams Stribild komponentams
ir atrankos dalyvauti tyrime metu viruso verté turéjo biiti ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml. Visiems

48 pacientams, kurie vartojo bent vieng Stribild doze, virusologinis atsakas buvo toliau slopinamas
(ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml) iki 48 savaités. Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus padidéjimas

48 savaite, palyginti su pradine verte, buvo 23 lastelés/mm’.

Vaiky populiacija

Stribild tyrimai

Stribild veiksmingumo ir saugumo duomenys ZIV-1 infekuotiems, dar negydytiems nuo 12 iki maZiau
nei 18 mety amziaus pacientams vaikams yra pagristi 48 savaiCiy trukmés vienos grupés atvirojo
tyrimo GS-US-236-0112 rezultatais (n = 50). Vidutinis amzius buvo 15 mety (12—17 mety), 70 %
pacienty buvo vyriskos lyties, 68 % juodaodziai, 28 % azijie¢iai. Vidutinis pradinis ZIV-1 RNR kiekis
plazmoje buvo 4,60 logio kopijy/ml, vidutinis CD4+ lasteliy skai¢ius 399 Igstelés/mm? (nuo 133 iki
734), o vidutinis CD4+% buvo 20,9 % (nuo 4,5 % iki 41,1 %). DvideSimties procenty pacienty kraujo
plazmoje pradinis ZIV-1 RNR buvo > 100 000 kopijy/ml.

48 savaite 44 i3 50 (88 %) Stribild vartojusiy pacienty paaugliy ZIV-1 RNR rodiklis pasieké

< 50 kopijuy/ml ir 4 pacienty ZIV-1 RNR pasieké > 50 kopijy/ml; 1 pacientas nutrauké tiriamojo
vaistinio preparato vartojimg ir 1 paciento virusiniy tyrimy duomeny 48 savait¢ nebuvo. Vidutinis
ZIV-1 RNR sumazéjimas buvo —3,16 logio kopijy/ml, ir vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus padidéjimas
buvo 229 Iastelés/mm?’. Iki pat 48 savaités staiga atsiradusio atsparumo Stribild nenustatyta.

Emtricitabino tyrimai

Tarp kiidikiy ir vyresniy nei 4 ménesiy amziaus vaiky daugumai emtricitabing vartojusiy pacienty
ZIV-1 RNR kraujo plazmoje per 48 savaites buvo visiskai nuslopintas arba toks isliko (89 % pasieké
<400 kopijy/ml ir 77 % pasieké < 50 kopijy/ml).
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Tenofoviro dizoproksilio tyrimai

Atliekant tyrima GS-US-104-0321, 87 ZIV-1 infekuoti, anks&iau gydyti pacientai

nuo 12 iki < 18 mety amziaus 48 savaites vartojo tenofovira dizoproksilj (n = 45) arba placeba
(n = 42) kartu su optimizuotu baziniu gydymu (angl. optimised background regimen, OBR). Dél
tyrimo ribotumo tenofoviro dizoproksilio nauda, palyginti su placebu, nebuvo pademonstruota,
sprendziant pagal ZIV-1 RNR kiekj kraujo plazmoje 24 savaite.

Tyrimo pradzioje pacienty, kuriems buvo skiriama tenofoviro dizoproksilio arba placebo, vidutinis
juosmeninés stuburo dalies KMT Z jvertis buvo atitinkamai —1,004 ir —0,809, o vidutinis viso kiino
KMT Z jvertis buvo —0,866 ir —0,584. 48 savaite (dvigubai koduoto etapo pabaigoje) juosmeninés
stuburo dalies KMT Z jvercio vidurkio pokytis tenofoviro dizoproksilio ir placebo grupése buvo
atitinkamai —0,215 ir —-0,165, o viso kiino KMT Z jver¢io vidurkio pokytis buvo —0,254 ir —0,179.
Vidutinis KMT padidéjimas tenofoviro dizoproksilio grupéje buvo mazesnis negu placebo grupéje.
48 savaite SeSiems paaugliams tenofoviro dizoproksilio grupéje ir vienam paaugliui placebo grupéje
nustatytas reik§mingas juosmeninés stuburo dalies KMT sumazéjimas (apibréziamas kaip > 4 %
sumazgjimas). 28 pacienty, kurie 96 savaites vartojo tenofovirg dizoproksilj, juosmeninés stuburo
dalies KMT Z jvertis sumazéjo —0,341, o viso kiino KMT Z jvertis sumazéjo —0,458.

Atliekant tyrimg GS-US-104-0352, 97 anks¢iau gydyti pacientai nuo 2 iki < 12 mety amziaus, kuriy
virusologinis atsakas buvo stabiliai nuslopintas taikant gydymo schema su stavudinu arba zidovudinu,
buvo randomizuoti arba 48 savaites pakeisti stavuding arba zidovuding tenofoviru dizoproksiliu

(n = 48), arba testi gydyma pagal prading schemg (n = 49). 48 savaite 83 % pacienty tenofoviro
dizoproksilio grupéje ir 92 % pacienty stavudino arba zidovudino grupéje ZIV-1 RNR koncentracija
buvo < 400 kopijy/ml. Pacienty, kuriems 48 savaite koncentracija isliko < 400 kopijy/ml, dalies
skirtumg daugiausia lémé didesnis vaistinio preparato vartojimo nutraukimy skaicius tenofoviro
dizoproksilio grupéje. Pasalinus trikstamus duomenis, ZIV-1 RNR koncentracija 48 savaite

< 400 kopijy/ml buvo 91 % pacienty tenofoviro dizoproksilio vartojimo grupéje ir 94 % pacienty
stavudino arba zidovudino vartojimo grupéje.

Pranesta apie pacientams vaikams sumazéjusj KMT. Pacienty, kuriems buvo skiriama tenofoviro
dizoproksilio arba stavudino ar zidovudino, tyrimo pradzioje vidutinis juosmeninés stuburo dalies
KMT Z jvertis buvo atitinkamai —1,034 ir —0,498, o vidutinis viso kiino KMT Z jvertis buvo
atitinkamai —0,471 ir —0,386. Vidurkio pokytis 48 savaite (atsitiktiniy im¢iy etapo pabaigoje)
tenofoviro dizoproksilio ir stavudino arba zidovudino vartojimo grupése buvo atitinkamai 0,032 ir
0,087 (juosmenings stuburo dalies KMT Z jvercio) ir 0,184 ir —0,027 (viso kiino KMT Z jvercio).
Vidutinis juosmeninés stuburo dalies kauly rodiklio padidéjimas 48 savait¢ tenofoviro dizoproksilio
vartojimo grupéje ir stavudino arba zidovudino vartojimo grupéje buvo panasus. Viso kiino kauly
rodiklio padidéjimas tenofoviro dizoproksilio vartojimo grupéje buvo maZesnis negu stavudino arba
zidovudino vartojimo grupéje. 48 savaite reikSmingas juosmeninés stuburo dalies KMT sumazéjimas
(> 4 %) nustatytas vienam tiriamajam tenofoviro dizoproksilio grupéje, o tarp stavudinu arba
zidovudinu gydyty tiriamyjy tokiy nebuvo né vieno. 64 tiriamiesiems, kurie vartojo tenofovirg
dizoproksilj 96 savaites, stuburo juosmeninés dalies KMT Z jverciai sumazéjo —0,012, o viso kiino
KMT Z jverciai sumazéjo —0,338. KMT Z jverciai nebuvo koreguojami pagal tigj ir svorj.

Tyrime GS-US-104-0352 8 i§ 89 tenofovirag dizoproksilj vartojusiy pacienty vaiky (9,0 %) tiriamojo
vaisto vartojimas buvo nutrauktas dél nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su inkstais. Penkiy tiriamyjy
(5,6 %) laboratoriniai rodikliai kliniskai atitiko proksimaling inksty tubulopatija, 4 i$ jy tenofoviro
dizoproksilio vartojima nutrauké (tenofoviro dizoproksilio ekspozicijos mediana buvo 331 savaitg).

Stribild saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety amziaus vaikams neistirti (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ZIV-1 infekuotiems tiriamiesiems i$gérus Stribild su maistu, didziausia elvitegraviro koncentracija
plazmoje nustatyta pra¢jus 4 valandos po dozes vartojimo, kobicistato — pragjus 3 valandoms po dozés
vartojimo, emtricitabino — 3 valandoms po dozés vartojimo ir tenofoviro — 2 valandoms po dozés
vartojimo, po greito tenofoviro dizoproksilio konvertavimo. ZIV-1 infekuotiems tiriamiesiems
vartojant kartotines Stribild dozes, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija, elvitegraviro vidutiné
Craxs AUCay ir Cirougn (Vidurkis £ SN), buvo atitinkamai 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 £ 7,5 pgeh/ml ir

0,45 + 0,26 pg/ml, slopinimo koeficientas buvo mazdaug 10 (Ciougn ir laukinio tipo ZIV-1 viruso ICos,
pakoreguoto pagal prisijungimg prie baltymo, santykis). Atitinkama kobicistato, kai kai nusistovi
pusiausvyriné koncentracija, vidutingé Cmax, AUCray ir Cyrougn (vidurkis = SN) buvo 1,1 + 0,40 pg/ml,
8,3 + 3,8 ugeh/ml ir 0,05 £ 0,13 pg/ml, emtricitabino — 1,9 + 0,5 pg/ml, 13 + 4,5 pgeh/ml ir

0,14 £ 0,25 ug/ml; tenofoviro — 0,45 £ 0,16 ug/ml, 4,4 = 2,2 pgeh/ml bei 0,1 £ 0,08 pg/ml.

Lyginant su vartojimu nevalgius, vartojant Stribild su lengvu maistu (mazdaug 373 kcal, 20 % riebaly)
arba labai riebiu maistu (mazdaug 800 kcal, 50 % riebaly), padidéjo elvitegraviro ir tenofoviro
ekspozicija. Elvitegraviro Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 22 % ir 36 % vartojant su lengvu maistu
bei padidéjo 56 % ir 91 % vartojant su labai riebiu maistu. Vartojant su lengvu maistu, tenofoviro Crax
ir AUC padidéjo atitinkamai 20 % ir 25 %, o vartojant su labai riebiu maistu Cmax nepakito ir AUC
padidéjo 25 %. Vartojant su lengvu maistu, kobicistato ekspozicija nepakito ir, nors buvo nedidelis
Cmax bei AUC sumazéjimas (atitinkamai 24 % ir 18 %) vartojant su labai riebiu maistu, skirtumo pagal
jo farmakologinj veikima stiprinantj poveikj elvitegravirui nenustatyta. Vartojant su lengvu arba labai
riebiu maistu, emtricitabino ekspozicija nepakito.

Pasiskirstymas

98-99 % elvitegraviro prisijungia zmogaus plazmos baltymais ir prisijungimas intervale nuo 1 ng/ml
iki 1 600 ng/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Vidutinis vaisto koncentracijos plazmoje ir
kraujyje koeficientas buvo 1,37. 97-98 % kobicistato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy,
vidutinis vaisto koncentracijos plazmoje ir kraujyje koeficientas buvo 2.

Suleidus j veng emtricitabino ir tenofoviro pasiskirstymo tiris buvo atitinkamai mazdaug 1 400 ml/kg
ir 800 ml/kg. ISgérus emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, emtricitabinas ir tenofoviras placiai
pasiskirsto organizme. In vitro prie Zzmogaus plazmos baltymy prisijungia < 4 % emtricitabino ir
prisijungimas intervale 0,02-200 pg/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Esant didziausiai
koncentracijai plazmoje, vidutinis vaisto koncentracijos plazmoje ir kraujyje koeficientas buvo
mazdaug 1,0, o vidutinis vaisto koncentracijos spermoje ir plazmoje koeficientas buvo mazdaug 4,0.
Tenofoviro susijungimas su plazmos ar serumo baltymais in vitro buvo atitinkamai maziau nei 0,7 %
ir 7,2 % esant tenofoviro koncentracijai 0,01-25 pg/ml.

Biotransformacija

Elvitegraviro oksidacinj metabolizma sglygoja CYP3A (pagrindinis kelias), gliukuronidinimg sglygoja
UGT1A1/3 fermentai (nepagrindinis kelias). I§gérus sustiprinto [**CJelvitegraviro, vyraujanti
medZziaga plazmoje buvo elvitegraviras ir reprezentavo mazdaug 94 % cirkuliuojancio radioaktyvumo.
Aromatiniy ir alifatiniy hidroksilinimo ar gliukuronidinimo metabolity aptinkami labai mazi kiekiai,
jie rodo daug mazesnj aktyvumga veikiant ZIV ir neprisideda prie elvitegraviro bendro antivirusinio
aktyvumo.

Kobicistatas metabolizuojamas CYP3A ir (arba) CYP2D6 salygojamos oksidacijos biidu ir néra
gliukuronizuojamas. Igérus [1“C]kobicistato, 99 % cirkuliuojanéio radioaktyvumo plazmoje

reprezentavo nepakites kobicistatas.

In vitro tyrimai rodo, kad emtricitabinas néra zmogaus CYP450 fermenty inhibitorius. [§gérus
[*Clemtricitabino, visa emtricitabino dozé buvo pasalinta su $lapimu (mazdaug 86 % dozés) ir su
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iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty dozés buvo pasalinta su §lapimu trijy spéjamy
metabolity pavidalu. Emtricitabino biotransformacija apima tiolio grupés oksidacijg iki 3'-sulfoksido
diastereomery (mazdaug 9 % dozés) ir konjugacija su gliukurono riigstimi, susidarant
2'-O-gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). Kity metabolity nepavyko aptikti.

In vitro tyrimais nustatyta, kad tenofoviras dizoproksilis ir tenofoviras néra CYP450 fermenty
substratai. Be to, esant daug (mazdaug 300 karty) didesnéms koncentracijoms uz nustatytas in vivo,
tenofoviras neslopino in vitro vaisto metabolizmo, sglygojamo bet kurios i§ pagrindiniy Zmogaus
CYP450 izoformy, dalyvaujanciy vaisto biotransformacijoje (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI
ar CYP1A1/2). Tenofoviras dizoproksilis neveiké né vienos i§ CYP450 izoformy, iSskyrus CYP1A1/2,
kur nustatytas mazas (6 %), taciau statistiSkai reik§mingas CYP1A1/2 substrato metabolizmo
sumazéjimas.

Eliminacija

ISgérus [14C]elvitegraviro / ritonaviro, 94,8 % dozés buvo pasalinta su iSmatomis (tai atitiko
elvitegraviro eliminacijg hepatobiliaringje sistemoje); 6,7 % vartotos dozés buvo pasalinta su Slapimu.
ISgérus Stribild, elvitegraviro vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka
mazdaug 12,9 valandos.

I3gérus [**CJkobicistato, atitinkamai 86 % ir 8,2 % dozés buvo pasalinta su i§matomis ir §lapimu.
ISgérus Stribild, kobicistato vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka mazdaug
3,5 valandos; dél susijusios kobicistato ekspozicijos elvitegraviro Ciougn mazdaug 10 karty virsija
laukinio tipo ZIV-1 viruso ICos, pakoreguota pagal prisijungima prie baltymy.

Emtricitabinas daugiausiai Salinamas pro inkstus su §lapimu (mazdaug 86 % vartotos dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty emtricitabino dozés randama Slapime trijy
metabolity pavidalu. Sisteminis vidutinis emtricitabino klirensas yra 307 ml/min. ISgerto emtricitabino
pusinés eliminacijos periodas yra apie 10 valandy.

Tenofoviras yra daugiausiai Salinamas pro inkstus, vykstant tiek filtracijai, tick aktyviam pernesimui
inksty kanaléliuose (zmogaus organiniy anijony nesiklis [angl. human organic anion transporter,
hOAT1]). Suleidus jo j vena, mazdaug 70-80 % nepakitusio tenofoviro issiskiria su §lapimu.
Tariamasis tenofoviro klirensas yra vidutiniskai mazdaug 307 ml/min. Apskaiciuota, kad inksty
klirensas yra mazdaug 210 ml/min., kas vir$ija glomeruly filtracijos greitj. Tai rodo, kad svarby
vaidmenj $alinant tenofovirg atlicka aktyvi sekrecija kanaléliuose. I$gerto tenofoviro pusinés
eliminacijos periodas trunka mazdaug 12-18 valandy.

Senyvi pacientai

Elvitegraviro, kobicistato, emtricitabino ir tenofoviro farmakokinetika senyviems (vir§ 65 mety)
zmonéms neistirta.

Lytis

Kliniskai reik§mingy kobicistatu sustiprinto elvitegraviro, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio
farmakokinetikos skirtumy dél lyties nenustatyta.

Etniné grupé

Kliniskai reik§mingy kobicistatu sustiprinto elvitegraviro, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio
farmakokinetikos skirtumy dél etninés grupés nenustatyta.
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Vaiky populiacija

Pacienty vaiky nuo 12 iki < 18 mety amziaus, kurie vartojo Stribild tyrime GS-US-236-0112,
elvitegraviro ir tenofoviro ekspozicija buvo atitinkamai 30 % ir 37 % didesné nei anks¢iau gydytose
suaugusiyjy palyginamosiose grupése. Tenofoviro ekspozicija buvo panasaus lygio, kaip ir stebéta
taikant tenofoviro dizoproksilio ir sustiprinty proteaziy inhibitoriy schemas. Kobicistato ir
emtricitabino ekspozicija pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 12 iki < 18 mety, buvo panasi |
ekspozicijg suaugusiesiems.

Elvitegraviro ar kobicistato farmakokinetika < 12 mety amziaus vaiky populiacijos tiriamiesiems néra
visiSkai iStirta.

Inksty funkcijos sutrikimas

Buvo atliktas kobicistatu sustiprinto elvitegraviro farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo ZIV-1
neinfekuoti tiriamieji, sergantys sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas maZzesnis kaip
30 ml/min.). Kliniskai reik§mingy elvitegraviro ar kobicistato farmakokinetikos skirtumy tarp
tiriamyjy, serganc¢iy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, ir sveiky tiriamyjy nenustatyta. Inksty
funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams elvitegraviro ar kobicistato dozés koreguoti nereikia.
Tiriamyjy, serganciy inksty funkcijos sutrikimu, emtricitabino ir tenofoviro farmakokinetika yra
pakitusi. Tiriamiesiems, kuriems nustatytas mazesnis kaip 50 ml/min. kreatinino klirensas arba
galutinés stadijos inksty liga, reikalaujanti dializés, emtricitabino ir tenofoviro Cmax, ir AUC padidéjo
(zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Elvitegraviras ir kobicistatas daugiausia metabolizuojami ir pasalinami per kepenis. Buvo atliktas
kobicistatu sustiprinto elvitegraviro farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo ZIV-1 neinfekuoti
tiriamieji, sergantys vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu. Klini$kai reik§mingy elvitegraviro
ar kobicistato farmakokinetikos skirtumy tarp tiriamyjy, serganciy vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimu, ir sveiky tiriamyjy nenustatyta. Lengvu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu sergantiems pacientams elvitegraviro ar kobicistato dozés koreguoti nereikia. Sunkaus
kepeny funkcijos sutrikimo jtaka elvitegraviro ar kobicistato farmakokinetikai neistirta. Kepeny
funkcijos sutrikimu sergantiems tiriamiesiems emtricitabino farmakokinetikai neistirta, taciau
emtricitabinas kepeny fermenty metabolizuojamas nereik§mingai, todél kepeny funkcijos sutrikimo
jtaka turéty buti nedidelé. Kliniskai reik§mingy tenofoviro farmakokinetikos pokyc¢iy kepeny funkcijos
sutrikimu sergantiems pacientams nenustatyta. Todél kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems
pacientams tenofoviro dizoproksilio dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, taip pat infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Pacientams, kurie yra taip pat infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu, emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio farmakokinetika iki galo nenustatyta. Negausis populiacinés
farmakokinetikos analizés (n = 24) duomenys parodé, kad kartu esanti hepatito B ir (arba) hepatito C
viruso infekcija neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio sustiprinto elvitegraviro ekspozicijai.

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Prospektyviniame tyrimo (IMPAACT P1026s) metu gauti rezultatai parodé, kad néstumo metu taikant
gydymo rezima, j kurj jeina kobicistatas ir elvitegraviras, nustatyta mazesné elvitegraviro ir
kobicistato ekspozicija (5 lentelé).
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5 lentelé. Farmakokinetiniy rodikliy pokyciai, nustatyti elvitegraviro ir kobicistato tyrime
IMPAACT P1026s, tiriant moteris, kurioms antrgjj ir treciaji néstumo trimestrus buvo taikomi
gydymo reZimai, j kuriuos i¢jo kobicistatas ir elvitegraviras, palyginti su atitinkamais
pogimdyminio laikotarpio duomenimis

Vidutinis % kobicistato
farmakokinetiniy rodikliy pokytis®

Palyginimas su poriniais
pogimdyminio laikotarpio

Vidutinis % elvitegraviro
farmakokinetiniy rodikliy pokytis®

duomenimis, n AUCy Crnax Coa AUCy Crnax Coa
2T/PL,n=14 | 24 %° 1 8% 1 81 %P | 44 %P 1 28 %° | 60 %°
3T/PL,n=24 | 44 %° | 28 %° 1 89 %P 1 59 %P | 38 %° | 76 %°

2T = antrasis trimestras; 3T = treciasis trimestras; PL = pogimdyminis laikotarpis
a porinis palyginimas
b P<0,10, palyginti su pogimdyminiu laikotarpiu

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Elvitegraviro rezultatai buvo neigiami, atlikus in vitro bakterijy mutageninio poveikio tyrima (Ames
tyrima) ir in vivo ziurkiy mikrobranduoliy tyrimg duodant iki 2 000 mg/kg dozes. Atlikus in vitro
chromosomy aberacijos tyrima, elvitegraviro rezultatas buvo neigiamas su metaboliniu aktyvinimu,
taciau be aktyvinimo buvo pastebétas dviprasmiskas atsakas.

Iprasti genotoksiskumo tyrimai mutageninio ar klastogeninio kobicistato poveikio nerodo. EX vivo
triusiy tyrimai ir in vivo Suny tyrimai rodo, kad kobicistatas neturéty ilginti QT ir gali Siek tiek
pailginti PR intervalg bei susilpninti kairiojo skilvelio funkcija, esant maziausiai 11 karty ekspozicija
zmogui vir§ijan¢ioms koncentracijoms, duodant rekomenduojama 150 mg paros doze. Atliekant
klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 35 sveiki tiriamieji, echokardiogramos, atliktos pradinio jvertinimo
metu ir po 150 mg kobicistato dozés vartojimo kartg per parg maziausiai 15 dieny, kliniskai
reik§mingo kairiojo skilvelio funkcijos pokyc¢io nenustatyta.

Su ziurkémis ir triusiais atlikti kobicistato toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai poveikio
poravimuisi, vaisingumui, vaikingumui ar vaisiui nerodo. Taciau Ziurkéms nustatytas padaznéjes
poimplantacinis persileidimas ir sumazejes vaisiaus svoris, susijes su reikSmingu patelés kiino svorio
sumaz¢jimu duodant 125 mg/kg dozes per para.

Ilgalaikiai per burna vartojamo elvitegraviro ir kobicistato kancegoriSkumo tyrimai galimo
kancerogeniskumo peléms ir ziurkéms nerodo.

Iprasty emtricitabino farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Iprasty tenofoviro dizoproksilio farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo
ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. Su ziurkémis, Sunimis ir bezdzionémis atlikty kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy
metu, esant didesnei arba tokiai paciai kaip klinikiné ekspozicija koncentracijai, nustatyti inksty ir
kauly pokyciai bei fosfaty kiekio serume sumaz¢jimas, kurie gali turéti klinikinés reik§més. Toksinis
poveikis kaulams pasireiskia osteomaliacija (bezdzionéms) ir sumazéjusiu kauly mineraly tankiu
(Ziurkéms ir Sunims). Su zZiurkémis ir triusiais atliktais toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais jokio
poveikio poravimuisi, vaisingumui, néStumui ar vaisiui nenustatyta. Tac¢iau atliekant perinatalinio ir
postnatalinio toksiSkumo tyrima, duodant toksines patelei dozes, buvo nustatyta, kad tenofoviras
dizoproksilis sumazino jaunikliy gyvybingumo indeksg ir svorj.

Veikliosios medziagos (elvitegraviras, kobicistatas ir tenofoviras dizoproksilis) yra aplinkoje
iSliekancios medziagos.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Laktozé monohidratas

Magnio stearatas (E572)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Silikono dioksidas (E551)

Natrio laurilsulfatas

Plévelé

Indigokarminas (E132)
Makrogolis 3350 (E1521)
Polivinilo alkoholis (i$§ dalies hidrolizuotas) (E1203)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E72)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti
sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu,
kuriame yra 30 plévele dengty tableciy ir silikagelio sausiklis.

Tiekiamos $iy dydZziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy ir iSorinés dézutés, kuriose yra 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. geguzés 24 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. balandzio 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén.}

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg plévele dengtos tabletés
elvitegraviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviras dizoproksilis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg elvitegraviro, 150 mg kobicistato, 200 mg
emtricitabino ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio (kas atitinka 300 mg tenofoviro dizoproksilio
fumarato arba 136 mg tenofoviro).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, zr. pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy.
30 tableciy.

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.
90 (3 buteliukai po 30) tableciy.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/830/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/13/830/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Stribild [tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [Tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
[Tik ant iSorinés pakuotés]

a4



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg plévele dengtos tabletés
elvitegraviras / kobicistatas / emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Stribild ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Stribild
Kaip vartoti Stribild

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Stribild

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S

1. Kas yra Stribild ir kam jis vartojamas

Stribild sudétyje yra keturios veikliosios medziagos:

. elvitegraviras, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas integrazés inhibitoriumi;

. kobicistatas, elvitegraviro poveikj (farmakokinetikq) stiprinanti medziaga;

. emtricitabinas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriumi (NATI);

. tenofoviras dizoproksilis, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriumi (NtATI).

Stribild yra skirtas suaugusiyjy zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai gydyti vienos tabletés
rezimu.

Stribild taip pat skirtas gydyti ZIV-1 infekuotiems paaugliams nuo 12 iki maziau kaip 18 mety,
sveriantiems maziausiai 35 kg, kurie jau buvo gydyti kitais vaistais nuo ZIV, bet patyré jy Salutinj
poveiki.

Stribild mazina ZIV kiekj Jiisy organizme. Tai sustiprins Jisy imuning sistemg ir sumazins su ZIV
infekcija susijusios ligos atsiradimo rizika.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Stribild

Stribild vartoti draudziama

. Jeigu yra alergija elvitegravirui, kobicistatui, emtricitabinui, tenofovirui, tenofovirui
dizoproksiliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

. Jeigu gydytojui patarus sustabdéte bet kokio vaisto, kurio sudétyje yra tenofoviro
dizoproksilio, vartojima, pasireiskus inksty funkcijos sutrikimui.

o Jeigu vartojate vieno i Siy vaisty:

- alfuzozino (vartojamo padidéjusiai prostatos liaukai gydyti);
- amjodarono, chinidino (vartojamy nereguliariam Sirdies ritmui gydyti);
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- dabigatrano (vartojamo kraujo kresuliy susidarymui iSvengti ir jiems gydyti);

- karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino (vartojamy traukuliams iSvengti);

- rifampicino (vartojamo tuberkuliozei bei kitoms infekcijoms iSvengti ir gydyti);

- dihidroergotamino, ergotamino, ergometrino (vartojamy migreniniam galvos
skausmui gydyti);

- cisaprido (vartojamo tam tikriems skrandzio sutrikimams lengvinti);

- jonazoliy (Hypericum perforatum, Zolinio preparato, vartojamo depresijai ir nerimui
gydyti) arba preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés;

- lovastatino, simvastatino (vartojamy cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

- pimozido, lurazidono (vartojamy nenormalioms mintims ar jausmams gydyti);

- sildenafilio (vartojamo arterinei plauciy hipertenzijai, t. y. plauciy ligai, sunkinanciai
kvépavima, gydyti);

- triazolamo, geriamojo midazolamo (vartojamy miegui pagerinti ir (arba) nerimui
malSinti).

- Jeigu Jums tinka bent vienas i$ $iy punkty, Stribild nevartokite ir nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Kol vartojate Stribild, gydytojas turi toliau Jus prizitiréti.

Sis vaistas neiSgydo nuo ZIV infekcijos. Vartojant Stribild Jums vis tiek gali i§sivystyti infekcijos ar
kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Stribild:

o Jeigu sergate ar sirgote inksty ligomis, arba tyrimai rodo inksty ligas. Gydytojas atidziai
apsvarstys, ar Jus reikia gydyti Stribild.

Stribild gali pakenkti inkstams. Prie§ pradédamas gydyma gydytojas paskirs kraujo tyrimus
inksty funkcijai jvertinti. Kad galéty stebéti inksty funkcijg, gydytojas gydymo laikotarpiu taip
pat skirs atlikti kraujo tyrimus.

Stribild paprastai néra skiriamas kartu su kitais vaistais, galinciais paZeisti inkstus (zr. ,,Kiti
vaistai ir Stribild*). Jeigu tai biitina, gydytojas stebés Jiisy inksty funkcijg dazniau.

o Jeigu sergate osteoporoze, esate patyre kauly luziy arba sergate kauly ligomis.
Poveikis kaulams (kuris pasireiskia nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu ir kartais sukelia
luzius) taip pat gali atsirasti dél inksty kanaléliy lasteliy pazeidimy (zr. 4 skyriy Galimas
Salutinis poveikis). Pasakykite gydytojui, jei Jums skauda kaulus arba patyréte kauly luziy.

Tenofoviras dizoproksilis taip pat gali sukelti kauly masés mazéjima.

Vertinant apskritai, tenofoviro dizoproksilio poveikis suaugusiyjy ir vaiky ilgalaikei kauly
sveikatai ir [0Ziy rizikai ateityje néra aiskus.

. Jeigu sergate ar sirgote kepeny ligomis, jskaitant hepatita. Pacientams, sergantiems kepeny
ligomis, tarp jy ir létiniu hepatitu B ir C, gydomiems antiretrovirusiniais preparatais, yra didesné
sunkiy ir net mirtiny kepeny komplikacijy i$sivystymo rizika. Jeigu sergate hepatitu B,
gydytojas atidziai parinks Jums geriausig gydymo rezima.

Jeigu sergate hepatitu B, nustojus vartoti Stribild, kepeny sutrikimai gali pasunkéti. Svarbu, kad
nenustotuméte vartoti Stribild, nepasitare su gydytoju: zr. 3 skyriy ,,Nustojus vartoti Stribild*.
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o Jeigu esate vyresnis nei 65 mety. Stribild nebuvo tirtas vyresniems nei 65 mety pacientams.
Jeigu esate senyvo amziaus ir Jums paskirta Stribild, gydytojas atidziai stebés Jusy biikle.

- Jeigu Jums tinka bent vienas i$ $iy punkty, pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti
Stribild.

Kol vartojate Stribild
Pradéje vartoti Stribild, stebékite, ar neatsiranda:

. kokiy nors uZdegimo ar infekcijos poZymiy;
. kauly sutrikimy.

- Jeigu pastebéjote bent vieng iS Siy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti §io vaisto vaikams, jaunesniems kaip 12 mety. Stribild vartojimas jaunesniems kaip
12 mety ir sveriantiems maziau nei 35 kg vaikams neistirtas.

Kiti vaistai ir Stribild

Yra tam tikry vaisty, kuriy turi biiti niekada nevartojama kartu su Stribild.
Jie iSvardyti pirmiau, skyriuje ,,Stribild vartoti negalima* — ,,Jeigu vartojate vieno is $iy vaisty®.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Stribild gali sgveikauti su kitais vaistais. Todél gali pakisti Stribild ar kity vaisty kiekis kraujyje. Dél to
JUsy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba gali pasunkéti Salutinis poveikis. Kai kuriais
atvejais gydytojui gali reikéti pakoreguoti Jusy vartojamg dozg arba patikrinti vaisto kiekj kraujyje.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vieng i§ toliau nurodyty:

. bet kokiy kity vaisty, kuriy sudétyje yra:
- tenofoviro dizoproksilio;
- tenofoviro alafenamido;
- lamivudino;
- adefoviro dipivoksilio.

. vaisty, kurie gali paZeisti Jusy inkstus, pavyzdziui:
- aminoglikozidy (pvz., streptomicino, neomicino ir gentamicino), vankomicino
(bakterinéms infekcijoms gydyti);
- foskarneto, gancikloviro, cidofoviro (virusinei infekcijai gydyti);
- amfotericino B, pentamidino (grybelinei infekcijai gydyti);
- interleukino-2, dar vadinamo aldesleukinu (véziui gydyti);
- nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU, kauly ar raumeny skausmui malSinti).

Taip pat svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ Siy tipy vaisty:

. priesgrybeliniy preparaty, vartojamy grybelinei infekcijai gydyti, tokiy, kaip:
- ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas, flukonazolas ir pozakonazolas;
o antivirusiniy preparaty, vartojamy hepatito C infekcijai gydyti:
- ledipasviras / sofosbuviras, sofosbuviras / velpatasviras ir sofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras;
. antibiotiky, vartojamy bakterinéms infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti, tokiy, kaip:
- rifabutinas, klaritromicinas ar telitromicinas;
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antidepresanty, vartojamy depresijai gydyti:

- vaisty, kuriy sudétyje yra trazodono ar escitalopramo;

raminamyjy ir migdomuyjy vaistiniy preparaty, vartojamy nerimui gydyti:

- buspirono, klorazepato, diazepamo, estazolamo, flurazepamo ir zolpidemo;

imunosupresanty, vartojamy organizmo imuniniam atsakui kontroliuoti po transplantacijos,

tokiy, kaip:

- ciklosporinas, sirolimuzas ir takrolimuzas;

kortikosteroidy, jskaitant:

- betametazona, budezonida, flutikazong, mometazona, prednizonag, triamcinolong.

Sie vaistai vartojami alergijy, astmos, uzdegiminiy zarny ligy, uzdegiminiy odos, akiy, sanariy

bei raumeny ir kity uzdegiminiy ligy gydymui. Sie vaistai paprastai vartojami per burna,

ikvepiami, suleidziami arba vartojami ant odos ar j akj. Jeigu negali biiti taikomos alternatyvos,
minéty vaisty turi biiti vartojama tik atlikus medicininj jvertinima ir Jiisy gydytojui atidziai
stebint, ar nepasireiks kortikosteroidy Salutinis poveikis;

vaisty diabetui gydyti:

- metformino;

kontraceptiniy piliuliy, vartojamy néStumui iSvengti;

vaisty nuo erekcijos disfunkcijos, vartojamy impotencijai gydyti, tokiy, kaip:

- sildenafilis, tadalafilis ir vardenafilis;

vaisty Sirdies bukléms gydyti, tokiy, kaip:

- digoksinas, dizopiramidas, flekainidas, lidokainas, meksilitinas, propafenonas,
metoprololis, timololis, amlodipinas, diltiazemas, felodipinas, nikardipinas, nifedipinas ir
verapamilis;

vaisty, vartojamy arterinei plauciy hipertenzijai gydyti:

- bozentano;

antikoagulianty, vartojamy kraujo kresuliy susidarymui iSvengti ir jiems gydyti, tokiy kaip:

- varfarinas, edoksabanas, apiksabanas ir rivaroksabanas;

bronchus plecian¢iy preparaty, vartojamy astmai ir kitiems su plauciais susijusiems

sutrikimams gydyti:

- salmeterolio;

cholesterolio kieki maZinanciy vaisty, tokiy, kaip:

- rozuvastatinas, atorvastatinas, pravastatinas, fluvastatinas ir pitavastatinas;

vaisty podagrai gydyti:

- kolchicino;

antitrombocitiniy vaisty, vartojamy sumazinti kraujo kresuliy rizika, pvz.:

- klopidogrelio;

vaisty ir geriamyjy papildy, kuriy sudétyje yra mineraly (pvz., magnio, aliuminio, kalcio,

geleZies, cinko), pvz.:

- mineraly papildy, vitaminy (jskaitant multivitaminus), antacidiniy ir viduriy laisvinamyjy
vaisty.

-> Jeigu vartojate vaisty, geriamyjy papildy, antacidiniy arba viduriy laisvinamyju
vaisty, kuriy sudétyje yra mineraly (pvz., magnio, aliuminio, kalcio, geleZies, cinko),
vartokite jy likus ne maziau kaip 4 valandoms iki Stribild vartojimo arba praéjus ne maziau
kaip 4 valandoms po Stribild vartojimo.

- Jeigu vartojate $iy arba bet kuriy Kity vaisty, pasakykite gydytojui. Nenutraukite gydymo
pries tai nepasitarg su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbut esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néScia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, nedelsdama
pasakykite gydytojui. NéSc¢ioms moterims negalima vartoti Stribild. NéStumo metu §io vaisto
kiekis kraujyje gali sumazéti, dél to jis gali nustoti tinkamai veikti.
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o Stribild vartojimo laikotarpiu naudokite veiksmingg kontracepcijos metods.

. NeZindykite gydymo Stribild metu. Tai biitina dél to, kad kai kurios veikliosios §io vaisto
medziagos patenka j gydomos moters pieng.

. Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos piena kidikis gali
uzsikrésti ZIV.

o Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greifiau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Stribild gali sukelti galvos svaigima, nuovargj arba nemiga. Jeigu vartojant Stribild jauciate tokj
poveikj, negalima vairuoti ir valdyti mechanizmy.

Stribild sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaista.

Stribild sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikmés.

3. Kaip vartoti Stribild

Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba
vaistininkg.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 iki maZiau nei 18 mety,
sveriantiems maziausiai 35 kg:

. Po vieng tablete per para per burng, su maistu. Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar
skaldyti.

Visada vartokite gydytojo rekomenduojama vaisto doze. Taip bus uZtikrinamas visiskas vaisto
veiksmingumas ir bus mazesné atsparumo vaistui i§sivystymo galimybé. Nekeiskite dozés, nebent taip
paskyré gydytojas.

Jeigu vartojate vaisty, geriamyjy papildy, antacidiniy arba viduriuy laisvinamuyju vaisty, kuriy
sudétyje yra mineraly (pvz., magnio, aliuminio, kalcio, gelezies, cinko), vartokite jy likus ne maziau
kaip 4 valandoms iki Stribild vartojimo arba pra¢jus ne maziau kaip 4 valandoms po Stribild
vartojimo.

Ka daryti pavartojus per didele Stribild doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte didesng uz rekomenduojama Stribild doze, Jums gali padidéti Sio vaisto
Salutinio poveikio pasireiskimo rizika (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Su savimi
turékite buteliuka su tabletémis, kad galétuméte lengvai paaiskinti, kokius vaistus Jus vartojote.

Pamirsus pavartoti Stribild

Svarbu nepraleisti né vienos Stribild dozés.
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Jeigu praleidote doze:

. ir jeigu tai pastebéjote praéjus ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto Stribild vartojimo
laiko, iSgerkite tablete kiek galima greiciau. Visada gerkite tablete su maistu. Kitg vaisto doze
vartokite jprastu metu.

o ir jeigu tai pastebéjote praéjus 18 arba daugiau valandy nuo jprasto Stribild vartojimo laiko,
praleistos dozés nevartokite. Palaukite ir suvartokite kitag doze su maistu, jprastu laiku.

Jeigu per 1 valanda po to, kai iSgéréte Stribild, vémeéte, turite suvartoti dar vieng Stribild tabletg
su maistu.

Nustojus vartoti Stribild

Nenustokite vartoti Stribild pries tai nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti Stribild, gali labai
pasikeisti Jusy organizmo atsakas j biisimg gydyma. Jei dél kokios priezasties gydymas Stribild
nutraukiamas, pasitarkite su gydytoju pries vél pradédami vartoti Stribild tabletes.

Kai lieka nedaug Stribild, jsigykite daugiau i§ gydytojo arba vaistininko. Tai labai svarbu, nes net
trumpg laikg nustojus vartoti §j vaista, viruso kiekis gali pradéti didéti. Si liga gali tapti atsparesné
gydymui.

Jeigu sergate ZIV infekcija ir hepatitu B, labai svarbu nenutraukti gydymo Stribild nepasitarus su
gydytoju. Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus kelis ménesius po gydymo nutraukimo.
Nerekomenduojama nutraukti gydymo pacientams, kuriems yra toli pazengusi kepeny liga ar cirozé,
nes dél to gali patiméti hepatitas, kuris gali kelti pavojy gyvybei.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, pasireiskusius nutraukus
gydyma, ypa¢ simptomus, kuriuos Jiis siejate su hepatitu B (tokius, kaip odos arba akiy baltymy
pageltimas, arbatos spalvos Slapimas, $viesios spalvos iSmatos, kelias paras ar ilgiau iSnykes
apetitas, pykinimas arba vémimas, skausmas skrandzio srityje).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i8 dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pagerejimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydant ZIV infekcija, ne visada jmanoma atskirti, ar nepageidaujamg poveikj sukelia Stribild, kiti
Jasy tuo pat metu vartojami vaistai, ar pati ZIV liga.

Galimas sunkus Salutinis poveikis: nedelsdami pasakykite gydytojui

o Laktatacidozé (padidéjes pieno riigsties kiekis kraujyje) yra retas, taciau galintis kelti pavojy
gyvybei alutinis kai kuriy vaisty nuo ZIV poveikis. Laktatacidozé dazniau pasireiskia
moterims, ypa¢ turin¢ioms virSsvorio, ir kepeny liga sergantiems Zzmonéms. Toliau iSvardyti
Salutinio poveikio poZymiai gali buti laktatacidozés simptomai:

- gilus, daznas kvépavimas;
- nuovargis arba mieguistumas;
- pykinimas, vémimas;
- pilvo skausmas.
- Jeigu manote, kad Jums gali biiti laktatacidozé, nedelsdami pasakykite gydytojui.
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o Bet kokie uZdegimo arba infekcijos poZymiai. Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia
Z1IV infekcija (AIDS) ir anks¢iau sirgusiems oportunistinémis infekcijomis (infekcijomis,
pasireiskian¢iomis zmonéms, kuriy nusilpusi imuniné sistema), pradéjus ZIV gydyma netrukus
gali atsirasti ankstesniy infekcijy uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai
atsiranda geréjant organizmo imuniniam atsakui, kuris leidzia organizmui kovoti su infekcijomis,
kurios galbiit buvo organizme be pastebimy simptomy. Pradéjus vartoti vaistus ZIV infekcijai
gydyti, be oportunistiniy infekcijy, taip pat gali pasireiksti autoimuniniai sutrikimai (buiklé,
pasireiSkianti, kai imuniné sistema puola sveikus organizmo audinius). Autoimuniniai sutrikimai
gali pasireiksti, nuo gydymo pradzios praéjus daug meénesiy. Jeigu pastebéjote bet kokius
infekcijos simptomus ar kitus simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedantj
plastakose bei pédose ir plintant] link liemens, palpitacijas, drebulj ar padidéjusj aktyvuma,
nedelsdami praneskite gydytojui, kad biity imtasi reikiamo gydymo.

- Jeigu pastebéjote bent vieng uzdegimo ar infekcijos simptoma, nedelsdami pasakykite

gydytojui.

Labai dazZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti 1 ar daugiau i$ 10 gydomy pacienty)
o viduriavimas

vémimas

pykinimas

silpnumas

galvos skausmas, galvos svaigimas

iSbérimas

Tyrimai taip pat gali rodyti:

o sumazgéjusj fosfaty kiekj kraujyje
o padidéjusj kreatinkinazés kiekj kraujyje, dél kurio gali pasireiksti raumeny skausmas ir
silpnumas

Daznas $alutinis poveikis
(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i3 10 gydomy pacienty)
o sumazgéjes apetitas

o miego sutrikimas (nemiga), nenormaliis sapnai

. skausmas, pilvo skausmas

o virs§kinimo sutrikimai, pasireiskiantys diskomfortu po valgio (dispepsija)

o i§sipiitimo jausmas

o viduriy uzkietéjimas, pilvo putimas (dujy susikaupimas)

o i$bérimas (jskaitant raudonas démeles ar spuogelius, kartais su puslelémis ir odos pabrinkimu),
kas gali rodyti alerging reakcijg, niezulys, odos spalvos pokyciai, jskaitant odos patamséjima
lopais

. kitos alerginés reakcijos

. nuovargis

. kauly masés sumazéjimas

Tyrimai taip pat gali rodyti:

o mazg leukocity skaiciy (dél ko galite tapti imlesnis infekcijai)

padidéjusj cukraus, riebiyjy rigsciy (trigliceridy) ar bilirubino kiekj kraujyje
kepeny ar kasos sutrikimus

padidéjusj kreatinino kiekj kraujyje

Nedaznas Salutinis poveikis
(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 gydomy pacienty)

o savizudybés jsivaizdavimas ir méginimas nusizudyti (pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské
depresija ar psichikos sutrikimai), depresija
o nugaros skausmas, sukeltas inksty ligos, jskaitant inksty funkcijos nepakankamuma. Gydytojas

gali atlikti kraujo tyrimus, norédamas patikrinti, ar Jiisy inksty funkcija gera
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inksty kanaléliy lasteliy pazeidimai

veido, liipy, liezuvio arba ryklés sutinimas

kasos uzdegimo (pankreatito) sukeltas pilvo skausmas,
raumeny irimas, raumeny skausmas arba silpnumas

Tyrimai taip pat gali rodyti:

o sumazéjusj kalio kiekj kraujyje
o anemija (mazga raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy)
. Slapimo pokycius

Retas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti 1 ar maziau i§ 1 000 gydomy pacienty)

o laktatacidozé (zr. poskyrj ,,Galimas sunkus Salutinis poveikis: nedelsdami pasakykite
gydytojui)

odos ar akiy pageltimas, niezulys arba pilvo skausmas, sukeltas kepeny uzdegimo (kepatito)
kepeny suriebéjimas

inksty uzdegimas (nefritas)

padidéjes Slapimo kiekis ir troskulys (inkstinis necukrinis diabetas)

kauly suminkstéjimas (su kauly skausmu ir kartais sukeliantis [zius)

Dél inksty kanaléliy lasteliy pazeidimy gali pasireiksti raumeny irimas, kauly suminkstéjimas (lydimas
kauly skausmy ir kartais sukeliantis ltizius), raumeny skausmas, raumeny silpnumas, kalio ir fosfato
kiekio kraujyje sumazéjimas.

- Jeigu bet kuris $alutinis poveikis tampa sunkus, pasakykite gydytojui.
Kitas poveikis, kuris gali pasireiksti gydant ZIV

Toliau nurodyto Salutinio poveikio daznis nezinomas (daznis negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

. Poveikis kaulams. Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma, pvz., Stribild, kai kuriems
pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsirades
sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti ilgalaikis
tokio tipo vaisto vartojimas, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, labai nusilpusi
imuning sistema ir antsvoris. Kauly nekrozés pozymiai yra Sie:

- sanariy sustingimas,
- sgnariy (ypac kluby, keliy ir peciy) géla ir skausmas,
- judéjimo sutrikimas.

Kitas poveikis vaikams

e Emtricitabinu gydytiems vaikams labai daznai pasireiské odos spalvos poky¢iy, jskaitant
- odos patamséjimg lopais.

e Vaikams daznai pasireiské mazas raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis (anemija);
- dél to vaikas gali jaustis pavargges arba dusti.

- Jeigu pastebite kuriuos nors i§ Siy simptomy, pasakykite savo gydytojui.

-> Jeigu pasireiské $alutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Stribild
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés. Buteliuka laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Stribild sudétis

Veikliosios medzZiagos yra clvitegraviras, kobicistatas, emtricitabinas ir tenofoviras dizoproksilis.
Kiekvienoje Stribild plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg elvitegraviro, 150 mg kobicistato, 200 mg
emtricitabino ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio (kas atitinka 300 mg tenofoviro dizoproksilio
fumarato arba 136 mg tenofoviro).

Pagalbinés medZiagos

Tabletés serdis:
kroskarmeliozés natrio druska (E468), hidroksipropilceliuliozé (E463), laktozés monohidratas, magnio
stearatas (E572), mikrokristaliné celiuliozé (E460), silikono dioksidas (ES51), natrio laurilsulfatas.

Pleéveleé:
indigokarminas (E132), makrogolis 3350 (E1521), polivinilo alkoholis (i§ dalies hidrolizuotas)
(E1203), talkas (E553D), titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172)

Stribild i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Stribild yra Zalia, kapsulés formos plévele dengta 20 mm x 10 mm dydzio tablete, kurios vienoje
puséje jspausta ,,GSI*, o kitoje puséje — skaicius ,,1* kvadratiniame langelyje. Stribild tiekiamas
buteliukuose po 30 tableéiy (su silikagelio sausikliu, kurj reikia laikyti buteliuke, kad apsaugoty
tabletes). Silikagelio sausiklis yra atskirame paketélyje arba dézutéje; negalima jo praryti.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy ir 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy buteliukuose. Gali biiti tieckiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m.-{ménesio} mén.}>

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
kobicistato / elvitegraviro / emtricitabino / tenofoviro disoproksilio periodisSkai atnaujinamo (-y)
saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdamas j turimus klinikiniy tyrimy, literatiiros Saltiniy, spontaniniy praneSimy duomenis apie
kauly mineralinio tankio sumaz¢jimg ir atsizvelgdamas j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC laikosi
nuomonés, kad prieZastinis rySys tarp kobicistato / elvitegraviro / emtricitabino / tenofoviro
disoproksilio vartojimo ir kauly mineralinio tankio sumazéjimo yra bent pagristai galimas. PRAC taip
pat mano, kad dabartinis jspéjimas ir (arba) atsargumo priemoné dél poveikio kaulams turéty bti dar
labiau sugrieztinti. PRAC padaré iSvada, kad turi biiti atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra kobicistato / elvitegraviro / emtricitabino / tenofoviro disoproksilio, informaciniai
dokumentai.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél kobicistato / elvitegraviro / emtricitabino / tenofoviro
disoproksilio, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra kobicistato /
elvitegraviro / emtricitabino / tenofoviro disoproksilio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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