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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ elvitegravir, 150 mg ta’ cobicistat, 200 mg ta’ emtricitabine
U 245 mg ta’ tenofovir disoproxil (ekwivalenti ghal 300 mg ta’ tenofovir disoproxil fumarate jew

136 mg ta’ tenofovir).

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull pillola fiha 10.4 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Pillola miksija b’rita, hadra, forma ta’ kapsula, b’dags ta’ 20 mm x 10 mm, b’*GSI” imnaqggxa fuq
naha wahda u n-numru “1” imdawwar b’kaxxa kwadra fuq in-naha 1-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Stribild huwa indikat ghall-trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana-1 (HIV-1)
fadulti b’eta ta” 18-il sena u aktar li qatt ma gew ittrattati fil-passat b’medic¢ini antiretrovirali jew li
huma infettati b’HIV-1 minghajr mutazzjonijiet maghrufa asso¢jati ma’ rezistenza ghal kwalunkwe
mit-tliet sustanzi antiretrovirali fi Stribild (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

Stribild huwa indikat ukoll ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV-1 f’adolexxenti b’eta ta’ 12 sa

< 18-il sena li jiznu > 35 kg li huma infettati b’HIV-1 minghajr mutazzjonijiet maghrufa assocjati ma’
rezistenza ghal kwalunkwe wahda mit-tliet sustanzi antiretrovirali fi Stribild u li esperjenzaw
tossicitajiet li jipprekludu 1-uzu ta’ korsijiet ohra li ma fihomx tenofovir disoproxil (ara

sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni HIV.
Pozologija

Adulti u adolexxenti b’eta ta’ 12-il sena jew aktar li jiznu mill-inqas 35 kg: Pillola wahda, darba
kuljum mal-ikel.

Jekk il-pazjent jinsa jiehu doza ta’ Stribild fi zmien 18-il siegha mill-hin i fih tittiehed is-soltu, il-
pazjent ghandu jiehu Stribild mal-ikel kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-iskeda tad-dozagg
normali. Jekk pazjent jinsa jichu doza ta’ Stribild b’iktar minn 18-il siegha u jkun kwazi wasal il-hin
ghad-doza li jmiss, il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza magbuza u ghandu semplicement ikompli bl-
iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Jekk il-pazjent jirremetti fi zmien siegha minn meta jkun ha Stribild, ghandha tittiched pillola ohra.



Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemmx informazzjoni fughiex wiehed jista’ jaghti rakkomandazzjoni ghall-pazjenti ta’ ’1 fuq minn
65 sena (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). Stribild ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti anzjani

(ara sezzjoni 4.4).

Adulti b’indeboliment renali
Stribild m’ghandux jinbeda f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina taht 70 mL/min (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.2). Ara sezzjoni 4.4 dwar il-bidu ta’ Stribild f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina taht 90 mL/min.

Stribild ghandu jitwaqqaf jekk it-tnehhija tal-krejatinina taqa’ taht il-50 mL/min matul it-trattament bi
Stribild ghax aggustament fl-intervall tad-doza hu mehtieg ghal emtricitabine u tenofovir disoproxil u
dan ma jkunx jista’ jinkiseb bil-pillola kombinata ta’ doza fissa (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ara
sezzjoni 4.4 dwar pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina li taga’ taht is-70 mL/min waqt li jkunu fuq
trattament bi Stribild.

Pazjenti pedjatrici b’indeboliment renali
L-uzu ta’ Stribild mhuwiex rakkomandat f’pazjenti pedjatri¢i taht it-18-il sena b’indeboliment renali
(ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Stribild mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh Klassi A) jew moderat (Child-Pugh Klassi B). Stribild ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Klassi C). Ghalhekk, Stribild mhuwiex rakkomandat ghall-
uzu f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Jekk Stribild jitwaqqaf f’pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bil-virus tal-epatite B (HBV), dawn
il-pazjenti ghandhom ikunu immonitorjati mill-qrib ghal evidenza tal-epatite li tmur ghall-aghar (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Stribild fit-tfal taht it-12-il sena jew li jiznu < 35 kg ghadhom ma gewx

determinati s’issa (ara sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Stribild ghandu jittiehed b’mod orali, darba kuljum, mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pillola miksija b’rita
m’ghandhiex tintmaghad jew titfarrak.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Pazjenti li fil-passat waqqfu t-trattament b’tenofovir disoproxil minhabba tossic¢ita renali, bi jew
minghajr t-treggigh lura tal-effetti wara t-twaqqif.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma dipendenti hafha fuq CYP3A ghat-tnehhija u li
ghalihom il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma huma assocjati ma’ kazijiet serji u/jew ta’ periklu ghall-
hajja, huwa kontraindikat. Ghalhekk, Stribild m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali i
jinkludu, izda li mhumiex limitati ghal, dan li gej (ara sezzjoni 4.5):

o antagonisti tal-adrenoricettur alpha 1: alfuzosin
o medicini antiarritmici: amiodarone, quinidine
o derivattivi ta’ ergot: dihydroergotamine, ergometrine, ergotamine
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medicini tal-motilita gastrointestinali: cisapride

impedituri ta” HMG Co-A reductase: lovastatin, simvastatin

medic¢ini newrolepti¢i/antipsikotici: pimozide, lurasidone

impedituri ta’ PDE-5: sildenafil ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterja pulmonari
medicini sedattivi/ipnoti¢i: midazolam li jinghata mill-halq, triazolam

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma indutturi gawwija ta’ CYP3A minhabba I-potenzjal
ghal telf ta’ rispons virologiku u rezistenza possibbli ghal Stribild, huwa kontraindikat. Ghalhekk,
Stribild m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali li jinkludu, izda li mhumiex limitati
ghal, dan li gej (ara sezzjoni 4.5):

o medicini kontra 1-konvulzjonijiet: carbamazepine, phenobarbital, phenytoin
o antimikobatteri¢i: rifampicin

o prodotti li gejjin mill-hxejjex: St. John’s wort (Hypericum perforatum)

L-ghoti flimkien ma’ dabigatran etexilate, substrat ta’ glikoproteina P (P-gp - P-glycoprotein), huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effetti fuq il-kliewi u I-ghadam fl-adulti

Effetti fuq il-kliewi

Emtricitabine u tenofovir jitnehhew primarjament mill-kliewi permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari u
sekrezzjoni tubulari attiva. Kollass renali, indeboliment renali, krejatinina gholja, ipofosfatimja u
tubulopatija prossimali (inkluz is-sindromu ta’ Fanconi) kienu rrappurtati bl-uzu ta’ tenofovir
disoproxil (ara sezzjoni 4.8).

Bhalissa m’hemmx data adegwata biex tiddetermina jekk I-ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil u
cobicistat huwiex assocjat ma’ riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi tal-kliewi meta mgabbel ma’
korsijiet li jinkludu tenofovir disoproxil minghajr cobicistat.

Pazjenti li fil-passat waqqfu t-trattament b’tenofovir disoproxil minhabba tossic¢ita renali, bi jew
minghajr it-treggigh lura tal-effetti wara t-twaqqif, m’ghandhomx jigu ttrattati bi Stribild (ara
sezzjoni 4.3).

Monitoragg tal-Kliewi

Qabel tibda t-trattament bi Stribild

It-tnehhija tal-krejatinina ghandha tigi kkalkulata u I-glucose fl-awrina u I-proteina fl-awrina
ghandhom jigu determinati fil-pazjenti kollha. Stribild m’ghandux jinbeda f’pazjenti bi tnehhija tal-
krejatinina ta’ < 70 mL/min. Hu rakkomandat li Stribild ma jinbediex f’pazjenti bi tnehhija tal-
krejatinina ta” < 90 mL/min hlief jekk wara evalwazzjoni tal-ghazliet disponibbli tat-trattament, jigi
kkunsidrat li Stribild ikun it-trattament ppreferuta ghall-pazjent individwali.

Matul it-trattament bi Stribild

It-tnehhija tal-krejatinina, phosphate fis-serum, glucose fl-awrina u I-proteina fl-awrina ghandhom jigu
mmonitorjati kull erba’ gimghat matul 1-ewwel sena, u mbaghad kull tliet xhur matul it-terapija bi
Stribild. F’pazjenti li geghdin f’riskju ghal indeboliment renali, monitoragg iktar frekwenti tal-
funzjoni renali hu mehtieg.

Cobicistat jinibixxi s-sekrezzjoni tubulari tal-krejatinina u jista’ jikkawza zidiet modesti fil-krejatinina
fis-serum u tnaqqis modest fit-tnehhija tal-krejatinina (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom zieda
kkonfermata fil-krejatinina fis-serum ta’ aktar minn 26.5 pmol/L (0.3 mg/dL) mil-linja bazi ghandhom
jigu mmonitorjati mill-qrib ghas-sigurta tal-kliewi.

Ara wkoll taht L-ghoti flimkien ma’ prodotti medicinali ofirajn iktar ’il quddiem.




Gestjoni tal-Kliewi

Jekk il-phosphate fis-serum huwa < 0.48 mmol/L (1.5 mg/dL) jew it-tnehhija tal-krejatinina tongos
ghal <70 mL/min, il-funzjoni renali ghandha tkun evalwata mill-gdid fi Zmien gimgha, inkluz il-kejl
tal-konc¢entrazzjonijiet tal-glucose fid-demm, tal-potassium fid-demm u tal-glucose fl-awrina (ara
sezzjoni 4.8). Hu rakkomandat li Stribild jitwaqqaf f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina li taga’

ghal <70 mL/min matul it-trattament hlief jekk jigi kkunsidrat 1i I-benefic¢ju potenzjali ta’ din il-
kombinazzjoni ta’ medic¢ini antiretrovirali ghall-pazjent individwali tizboq ir-riskji possibbli li kieku |-
pazjent ikompli bit-terapija. Il-waqgfien tat-trattament bi Stribild ghandu wkoll jigi kkunsidrat f’kaz ta’
tnaqqis progressiv tal-funzjoni renali meta l-ebda kawza ohra ma tkun giet identifikata.

Stribild ghandu jitwaqqaf f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina kkonfermata li taga’ ghal < 50 mL/min
(minhabba li I-aggustamenti tal-intervall tad-doza mehtiega mhumiex possibbli bl-uzu ta’ din il-pillola
kombinata ta’ doza fissa) jew bi tnaqqis fil-livell ta’ phosphate fis-serum ghal < 0.32 mmol/L

(1.0 mg/dL) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Effetti fug I-ghadam

Anormalitajiet fl-ghadam bhal osteomalacja li jistghu jidhru bhala wgigh persistenti jew li ged
jiggrava fl-ghadam, u li b’mod mhux frekwenti jistghu jikkontribwixxu ghal ksur jistghu jkunu
asso¢jati mat-tubulopatija prossimali tal-kliewi kkagunata minn tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.8).

Fl-Istudju ta’ Fazi 3 GS-US-236-0103, il-BMD giet evalwata f’sottosett li fih il-parte¢ipanti ma
ntghazlux b’mod kazwali ta’ 120 individwu (grupp ta’ Stribild n = 54; atazanavir imsahhah b’ritonavir
(ATVIr) flimkien mal-grupp ta’ emtricitabine (FTC)/tenofovir disoproxil n = 66). II-medja ta’ tnaqqis
peréentwali fil-BMD mil-linja bazi sal-Gimgha 144 fil-grupp ta’ Stribild kienet komparabbli
mal-grupp ta’ ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil fis-sinsla tad-dahar lumbari (-1.43% kontra -3.68%,
rispettivament) u fil-genbejn (-2.83% kontra -3.77%, rispettivament). Fl-istudji ta’ Fazi 3
GS-US-236-0102 u GS-US-236-0103, sehh ksur fl-ghadam f°27-il individwu (3.9%) fil-grupp ta’
Stribild, 8 individwi (2.3%) fil-grupp ta’ EFV/FTC/tenofovir disoproxil, u 19-il individwu (5.4%) fil-
grupp ta’ ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Gie osservat tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam (BMD, bone mineral density) b’tenofovir
disoproxil fi provi klini¢i kkontrollati randomised li damu sa 144 gimgha f’pazjenti infettati bl-HIV
jew bl-HBV. Dan it-tnaqqis fil-BMD generalment tjieb wara t-twaqqif tat-trattament.

Fi studji ohrajn (prospettivi u cross-sectional), I-aktar tnaqqis evidenti fil-BMD gie osservat f’pazjenti
ttrattati b’tenofovir disoproxil bhala parti minn kors li fih impeditur ta’ protease imsahhah. B’mod
globali, minhabba 1-anormalitajiet fl-ghadam asso¢jati ma’ tenofovir disoproxil u I-limitazzjonijiet ta’
data fit-tul dwar I-impatt ta’ tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam u r-riskju ta” ksur, korsijiet
alternattivi ta’ trattament ghandhom jigu kkunsidrati ghal pazjenti b’osteoporozi jew b’passat mediku
ta’ ksur tal-ghadam.

Jekk ikun hemm suspett jew jigu osservati xi anormalitajiet fl-ghadam, ghandha tinkiseb
konsultazzjoni xierqa.

Effetti fug il-kliewi u I-ghadam fil-popolazzjoni pedjatrika

Hemm incertezzi assoc¢jati mal-effetti fit-tul tat-tossicita tal-ghadam u renali b’tenofovir disoproxil.
Barra minn hekk, ir-riversibbilta tat-tossicita renali ma tistax tigi zgurata ghalkollox. Ghalhekk, hu
rakkomandat appro¢¢ multidixxiplinari biex jigi evalwat b’mod adegwat fuq bazi ta’ kaz b’kaz il-
bilan¢ bejn il-beneficcji u r-riskji tat-trattament, jigi dec¢iz il-monitoragg xieraq matul it-trattament
(inkluza decizjoni ghat-twaqqif tat-trattament) u titgies il-htiega ghal supplimentazzjoni.

Effetti fuq il-kliewi

Gew irrappurtati reazzjonijiet avversi tal-kliewi konsistenti ma’ tubulopatija renali prossimali
f’pazjenti pedjatrici infettati bl-HIV-1 b’eta ta’ sentejn sa < 12-il sena fi studju kliniku ta’ tenofovir
disoproxil (GS-US-104-0352) (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).



Monitoragg tal-Kliewi

Il-funzjoni renali (it-tnehhija tal-kreatinina u I-glucose fl-awrina u I-proteina fl-awrina) ghandha tigi
evalwata gabel il-bidu tat-trattament, u t-tnehhija tal-kreatinina, il-phosphate fis-serum, il-glucose
fl-awrina u I-proteina fl-awrina ghandhom jigu mmonitorjati matul it-trattament bhal fl-adulti infettati
bl-HIV-1 (ara iktar ’il fuq).

Gestjoni tal-Kliewi

Jekk il-phosphate fis-serum jigi kkonfermat bhala < 0.96 mmol/L (3.0 mg/dL) fi kwalunkwe pazjent
pedjatriku li jkun ged jir¢ievi Stribild, il-funzjoni renali ghandha tigi evalwata mill-gdid fi zmien
gimgha, inkluz il-kejl tal-kon¢entrazzjonijiet tal-glucose fid-demm, tal-potassium fid-demm u
tal-glucose fl-awrina (ara sezzjoni 4.8, tubulopatija prossimali). Jekk ikun hemm suspett jew jigu
identifikati xi anormalitajiet renali, ghandha tinkiseb konsultazzjoni minn nefrologu biex jigi
kkunsidrat il-waqgfien temporanju tat-trattament. Il-wagfien temporanju tat-trattament bi Stribild
ghandu jigi kkunsidrat ukoll f’kaz ta’ tnaqqis progressiv tal-funzjoni renali meta 1-ebda kawza ohra ma
tkun giet identifikata. Bhal fl-adulti, l-adolexxenti li jkollhom Zieda kkonfermata fil-kreatinina fis-
serum ta’ aktar minn 26.5 pmol/L (0.3 mg/dL) mil-linja bazi ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib
ghas-sigurta tal-kliewi (ara iktar ’il fug).

L-ghoti flimkien u r-riskju ta’ tossicita renali
Japplikaw l-istess rakkomandazzjonijiet bhal fl-adulti (ara L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali
ohrajn iktar ’il quddiem).

Indeboliment renali

L-uzu ta’ Stribild mhuwiex rakkomandat f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.2).
Stribild m’ghandux jinbeda f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment renali u ghandu jitwaqqaf f’pazjenti
pedjatri¢i i jizviluppaw indeboliment renali matul it-terapija bi Stribild.

Effetti fug I-ghadam

Tenofovir disoproxil jista’ jikkawza tnaqqis fil-BMD. L-effetti tal-bidliet fil-BMD assocjati ma’
tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam fit-tul u r-riskju ta” ksur fil-futur mhumiex certi (ara
sezzjoni 5.1).

Fi studju kliniku ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li gatt ma nghataw trattament fil-passat b’eta ta’
12 sa <18-il sena (N=50), gie osservat tnaqqis zghir fil-medja tal-punteggi Z tal-BMD wara trattament
bi Stribild (ara sezzjoni 4.8).

Jekk jigu identifikati jew ikun hemm suspett ta’ xi anormalitajiet fl-ghadam f’pazjenti pedjatrici,
ghandha tinkiseb konsultazzjoni minn endokrinologu u/jew nefrologu.

Pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bil-virus ta’ l-epatite B jew C

Pazjenti b’epatite kronika B jew C u li huma ttrattati b’terapija antiretrovirali huma friskju akbar ghal
reazzjonijiet avversi epatiCi severi u potenzjalment fatali.

It-tobba ghandhom jirreferu ghal-linji gwida kurrenti tat-trattament ta’ I-HIV ghall-ahjar immaniggjar
ta’ infezzjoni bl-HIV f’pazjenti li huma infettati ukoll bil-virus ta’ I-epatite B (HBV).

Fil-kaz ta’ terapija antivirali konkomitanti ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll
ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott rilevanti ghal dawn il-prodotti medic¢inali. Stribild
m’ghandhux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali ohrajn li fihom tenofovir disoproxil,
lamivudine jew adefovir dipivoxil 1i jintuzaw ghal trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-epatite B.

It-twaqqif tat-trattament bi Stribild f’pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll blI-HBYV jista’ jkun
asso¢jat ma’ epatite severa u akuta li tmur ghall-aghar. Pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-
HBYV li jwaqqfu Stribild ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib b’ezaminazzjonijiet kemm kliniéi u
kemm tal-laboratorju almenu ghal diversi xhur wara li jitwaqqaf it-trattament. Jekk ikun xieraq, il-bidu
tat-trattament kontra I-epatite B jista’ jkun mehtieg. F’pazjenti b’mard avvanzat tal-fwied jew ¢irrozi,



it-twaqqif tat-trattament mhuwiex rakkomandat ghax li l-epatite tmur ghall-aghar wara t-trattament
jista’ jwassal ghal dikumpens epatiku.

Mard tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Stribild ma kienux stabbiliti f’pazjenti b’disturbi tal-fwied sinifikanti.
Il-farmakokinetici ta’ emtricitabine ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment epatiku. I1-
farmakokinetici ta’ elvitegravir, cobicistat u tenofovir gew studjati f’pazjenti b’indeboliment epatiku
moderat. Stribild ma giex studjat f"pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Klassi C).
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Stribild mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh Klassi A), jew moderat (Child-Pugh Klassi B) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti li diga jbatu minn disfunzjoni tal-fwied li tinkludi epatite attiva kronika, ghandhom zieda fil-
frekwenza ta’ anormalitajiet tal-fwied waqt it-terapija antiretrovirali kombinata (CART) u jehtieg li
jigu monitorjati skond il-prattika normali. Jekk ikun hemm xi evidenza li I-mard tal-fwied ged imur
ghall-aghar f’pazjenti bhal dawn, l-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament ghandhom ikunu
kkunsidrati.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f'xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt 1i ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
gawwija li tirrelata dan ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm,
issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. ld-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu
gestiti b’mod klinikament xieraq.

Disfunzjoni mitokondrijali wara esponiment in utero

Analogi tan-nukleos(t)idi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni tal-mitokondrija sa grad varjabbli, li hu
I-aktar notevoli bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-
mitokondrija fi trabi li huma negattivi ghal HIV li kienu esposti fl-utru u/jew wara t-twelid ghall-
analogi tan-nukleos(t)idi; dawn kienu jikkon¢ernaw b’mod predominanti t-trattament b’korsijiet li kien
fihom zidovudine. L-effetti avversi ewlenin li kienu rrappurtati huma disturbi ematologi¢i (anemija,
newtropenja), u disturbi fil-metabolizmu (iperlaktejtimja, iperlajpejzimja). Dawn l-avvenimenti ta’
spiss kienu transitorji. Disturbi newrologici li dehru iktar tard gew irrappurtati b’mod rari (ipertonja,
konvulzjoni, imgieba mhux normali). Bhalissa ghadu mhux maghruf jekk dawn id-disturbi
newrologici jghaddux maz-zmien jew humiex permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom jigu kkunsidrati
ghal kull tarbija esposta fl-utru ghall-analogi tan-nukleos(t)idi li jkollhom rizultati klini¢i severi ta’
etjologija mhux maghrufa, b’mod partikulari rizultati newrologic¢i. Dawn is-sejbiet ma jaffettwawx ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali kurrenti ghall-uzu tat-terapija antiretrovirali f’nisa tqal ghall-
prevenzjoni tat-trazmissjoni vertikali ta” HIV.

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta’ CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunisti¢i asintomatici jew residwali u tista’ tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i serji, jew tiggrava s-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati matul lI-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta” CART. Ezempji rilevanti jinkludu retinite
¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip
Preumocystis jirovecii. Kwalunkwe sintomu ta’ inflammazzjoni ghandu jigu evalwat u t-trattament
jinbeda meta mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll 1i sehhew
fl-isfond ta’ riattivazzjoni immuni; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu taghhom hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament.



Infezzjonijiet opportunistici

Pazjenti li jkunu qed jir¢ievu Stribild jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra jistghu jkomplu
jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i u kumplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni tal-HIV, u ghalhekk
ghandhom jibqghu taht osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’
pazjenti b’mard assoc¢jat mal-HIV.

Osteonekrozi

Ghalkemm I-etjologija hi kkunsidrata li tkun gejja minn hafna fatturi (li jinkludi l-uzu ta’
kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-piz tal-gisem), kienu
rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi partikularment f*pazjenti li jkollhom mard tal-HIV li jkun fi stadju
avvanzat u/jew esponiment fit-tul ghal CART. ll-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jichdu parir
mediku jekk ikollhom ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew jekk ikollhom diffikulta biex jitharrku.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn

Stribild hu indikat ghall-uzu bhala kors shih ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV-1 u ma jridx
jinghata ma’ prodotti antiretrovirali ohrajn (ara sezzjoni 4.5).

Stribild m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li fihom tenofovir disoproxil,
lamivudine jew adefovir dipivoxil li jintuzaw ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-epatite B, jew
ma’ prodotti medicinali ohra li fihom tenofovir alafenamide.

L-uzu flimkien ma’ prodotti medicinali nefrotossici

L-uzu ta’ Stribild flimkien ma’ jew fi Zmien qasir minn meta jkun ittiched prodott medic¢inali
nefrotossiku, ez. aminoglycosides, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycin,
cidofovir jew interleukin 2 (imsejjah ukoll aldesleukin) ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5). Jekk l-uzu
ta’ Stribild flimkien ma’ sustanzi nefrotossi¢i ma jistax jigi evitat, il-funzjoni renali trid tigi
mmonitorjata kull gimgha.

Kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-Kliewi akuta wara I-bidu ta’ doza gholja jew medi¢ini multipli
antinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs) gew irrappurtati
f’pazjenti ttrattati b’tenofovir disoproxil u b’fatturi ta’ riskju ghal disfunzjoni renali. Jekk Stribild
jinghata flimkien ma’ NSAID, il-funzjoni renali ghandha tigi mmonitorjata b’mod adegwat.

Rekwiziti ta’ kontracezzjoni

Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw jew kontracettiv ormonali li jkun fih mill-ingas
30 pg ta’ ethinyloestradiol u li jkun fih drospirenone jew norgestimate bhala 1-progestogen jew
ghandhom juzaw metodu affidabbli alternattiv ta’ kontracezzjoni (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6). L-uzu ta’
Stribild ma’ kontracettivi orali li jkun fihom progestogens ohra ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5). II-
konc¢entrazzjonijiet ta’ drospirenone fil-plazma huma mistennija li jizdiedu wara 1-ghoti flimkien ma’
Stribild u huwa rakkomandat monitoragg kliniku minhabba 1-potenzjal ghal iperkalemja (ara

sezzjoni 4.5).

L-uzu ma’ certi sustanzi antivirali kontra I-epatite C

L-ghoti ta’ tenofovir disoproxil flimkien ma’ ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir intwera li jzid il-konc¢entrazzjonijiet ta’ tenofovir fil-plazma,
spec¢jalment meta jintuza flimkien ma’ kors ta” HIV li fih tenofovir disoproxil u potenzjatur
farmakokinetiku (ritonavir jew cobicistat). Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fl-ambjent ta’
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir u potenzjatur
farmakokinetiku ma gietx stabbilita. Ir-riskji u I-benefic¢ji potenzjali assocjati mal-ghoti ta’
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir flimkien ma’
Stribild ghandhom jigu kkunsidrati, b>’mod partikolari f’pazjenti b’riskju mizjud ta’ disfunzjoni renali.
Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu Stribild flimkien ma’ ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’
tenofovir disoproxil.



Anzjani

Hemm data limitata dwar Stribild f’pazjenti li jkollhom iktar minn 65 sena. Pazjenti anzjani huma
aktar probabbli li jkollhom tnaqgis tal-funzjoni renali, ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni partikulari
meta pazjenti anzjani jkunu qed jinghataw it-trattament bi Stribild.

Tqala

It-trattament b’cobicistat u elvitegravir matul it-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala intwera i jirrizulta
f’esponimenti aktar baxxi ghal elvitegravir (ara sezzjoni 5.2). ll-livelli ta’ cobicistat jongsu u jistghu
ma jipprovdux bizzejjed tishih. It-tnaqqis sostanzjali fl-esponiment ghal elvitegravir jista’ jirrizulta
f*falliment virologiku u zieda fir-riskju ta’ trazmissjoni tal-infezzjoni tal-HIV mill-omm ghat-tarbija.
Ghalhekk, it-terapija bi Stribild m’ghandhiex tinbeda matul it-tqala, u n-nisa li johorgu tqal matul it-
terapija bi Stribild ghandhom jingalbu fuq kors alternattiv (ara sezzjoni 4.6).

Ecc¢ipjenti

Stribild fih lactose monohydrate. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nugqgas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan
il-prodott medicinali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Minhabba li Stribild fih elvitegravir, cobicistat, emtricitabine u tenofovir disoproxil, kull interazzjoni
li giet identifikata ma’ dawn is-sustanzi individwalment tista’ ssehh bi Stribild. Stribild hu indikat
ghall-uzu bhala kors shih ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV-1 u m’ghandux jinghata ma’ prodotti
antiretrovirali ohrajn. Ghalhekk, informazzjoni dwar interazzjonijiet bejn il-medi¢ini ma’ prodotti
antiretrovirali ohrajn (li jinkludu impedituri tal-protease u impedituri tan-non-nucleoside reverse
transcriptase) mhijiex ipprovduta (ara sezzjoni 4.4). Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fadulti.

Cobicistat hu impeditur gawwi ta’ CYP3A ibbazat fuq il-mekkanizmu u substrat ta” CYP3A.
Cobicistat hu wkoll impeditur dghajjef ta’ CYP2D6 u jigi metabolizzat, sa ¢ertu punt, minn CYP2D6.
It-trasportaturi li cobicistat jinibixxi jinkludu P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3.

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma primarjament metabolizzati minn CYP3A
jew CYP2D6, jew li huma substrati ta’ P-gp, BCRP, OATP1B1 jew OATPI1B3, jista’ jirrizulta f’zieda
tal-koncentrazzjonijiet ta’ dawk il-prodotti fil-plazma, li tista’ zzid jew ittawwal 1-effett terapewtiku
taghhom u r-reazzjonijiet avversi (ara L-uzu fl-istess hin hu kontraindikat u sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’
Stribild flimkien ma’ prodotti medic¢inali li ghandhom metabolit(i) attiv(i) iffurmat(i) minn CYP3A
jista’ jwassal ghal tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dan/dawn il-metabolit(i) attiv(i).

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’ prodotti medicinali li jinibixxu CYP3A jista’ jnaqqas it-tnehhija ta’
cobicistat, li tirrizulta f°Zieda tal-konc¢entrazzjonijiet ta’ cobicistat fil-plazma.

Elvitegravir hu induttur modest u jista’ jkollu I-potenzjal li jindu¢i CYP2C9 u/jew enzimi UGT li
jistghu jigu indotti; ghaldagstant jista’ jnaqqas il-kon¢entrazzjoni ta’ substrati fil-plazma ta’ dawn I-
enzimi. Elvitegravir jigi metabolizzat minn CYP3A u, fi grad anqas, minn UGT1A1. Prodotti
medicinali li jinducu attivita ta> CYP3A huma mistennija li jzidu t-tnehhija ta’ elvitegravir, li tirrizulta
fi tnaqqis tal-konc¢entrazzjoni ta’ elvitegravir fil-plazma li tista’ jwassal ghal telf tal-effett terapewtiku
ta’ Stribild u l-izvilupp ta’ rezistenza (ara L-uzu fl-istess hin hu kontraindikat u sezzjoni 4.3).



L-uzu fl-istess hin hu kontraindikat

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’ xi prodotti medi¢inali li huma primarjament metabolizzati minn
CYP3A jista’ jirrizulta f*Zieda tal-koncentrazzjonijiet ta’ dawn il-prodotti fil-plazma, li huma assocjati
mal-potenzjal ghal reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja bhal vazospazmu periferali jew
iskemija (ez., dihydroergotamine, ergotamine, ergometrine), jew mijopatija, li tinkludi rabdomijolosi
(ez., simvastatin, lovastatin), jew sedazzjoni fit-tul jew zieda fis-sedazzjoni jew tnaqqis respiratorju
(ez., midazolam li jinghata mill-halq jew triazolam). L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn primarjament metabolizzati minn CYP3A bhal amiodarone, quinidine, cisapride,
pimozide, lurasidone, alfuzosin u sildenafil ghal pressjoni gholja arterjali pulmonari hu kontraindikat

(ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’ xi prodotti medic¢inali li jindu¢u CYP3A bhal St. John’s wort
(Hypericum perforatum), rifampicin, carbamazepine, phenobarbital u phenytoin, jista’ jirrizulta fi
tnaqgis sinifikanti tal-koncentrazzjonijiet ta’ cobicistat u elvitegravir fil-plazma, 1i jista’ jirrizulta f’telf
tal-effett terapewtiku u l-izvilupp ta’ rezistenza (ara sezzjoni 4.3).

L-uzu fl-istess hin mhuwiex rakkomandat

Prodotti medicinali eliminati mill-Kliewi
Minhabba li emtricitabine u tenofovir huma primarjament eliminati mill-kliewi, I-ghoti ta’ Stribild
flimkien ma’ prodotti medicinali li jnaqqsu 1-funzjoni tal-kliewi jew jikkompetu ghas-sekrezzjoni

tubulari attiva (ez. cidofovir) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet fis-serum ta’ emtricitabine, tenofovir
u/jew il-prodotti medicinali li jinghataw flimkien.

L-uzu ta’ Stribild flimkien ma’ jew fi Zmien qasir minn meta jkunu ttiechdu prodotti medi¢inali
nefrotossici ghandu jigi evitat. Xi ezempiji jinkludu, izda mhumiex limitati ghal, aminoglycosides,
amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycin, cidofovir jew interleukin-2

(imsejjah ukoll aldesleukin).

Interazzjonijiet ohra

Interazzjonijiet bejn il-komponenti ta’ Stribild u prodotti medic¢inali li potenzjalment jinghataw
flimkien huma elenkati fit-Tabella 1 hawn taht (zieda hija indikata b’“1”, tnaqqis b’*“]”, ebda bidla
b’“«<>”). L-interazzjonijiet deskritti huma bbazati fuq studji li saru bil-komponenti ta’ Stribild bhala
medicini individwali u/jew flimkien, jew huma interazzjonijiet potenzjali tal-medi¢ina li jistghu jsehhu

ma’ Stribild.

Tabella 1: Interazzjonijiet bejn il-komponenti individwali ta’ Stribild u prodotti medi¢inali ohra

Prodott medicinali skont iz-zoni

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti

terapewtici Bidla medja f’percentwali f-AUC, flimkien ma’ Stribild
Cmax, Cminl
MEDICINI KONTRA L-INFEZZJONIJIET
Antifungali
Ketoconazole (200 mg darbtejn Elvitegravir: Meta jinghata ma’ Stribild, id-doza
kuljum)/Elvitegravir (150 mg darba | AUC: 1 48% massima ta’ kuljum ta’ ketoconazole
kuljum)? Chin: 1 67% m’ghandhiex tagbez 200 mg kuljum.
Crax: < Il-kawtela hi mehtiega u monitoragg

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ketoconazole
u/jew cobicistat jistghu jizdiedu bl-
ghoti flimkien ma’ Stribild.

kliniku hu rakkomandat matul I-ghoti
flimkien.
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Prodott medicinali skont iz-zoni

Effetti fuq il-livelli tal-medicina

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti

terapewtici Bidla medja f’peréentwali fl-AUC, flimkien ma’ Stribild
Cmax, Cminl
Itraconazole® L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ Ghandu jsir monitoragg kliniku meta
Voriconazole? kwalunkwe wiehed mill-komponenti jsir I-ghoti flimkien ma’ Stribild.
Posaconazole® ta’ Stribild. Meta jinghata ma’ Stribild, id-doza
Fluconazole massima ta’ kuljum ta’ itraconazole
Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ itraconazole, | m’ghandhiex tagbez 200 mg kuljum.
fluconazole u posaconazole jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien ma’ Hu rakkomandat li ssir evalwazzjoni
cobicistat. tal-proporzjon tal-beneficcju/riskju
biex tiggustifika l-uzu ta’
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ voriconazole | voriconazole ma’ Stribild.
jistghu jizdiedu jew jongsu meta
jinghataw flimkien ma’ Stribild.
Antimikobatterici

Rifabutin (150 mg kull
jumejn)/Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)/Cobicistat (150 mg darba
kuljum)

L-ghoti ta’ rifabutin flimkien ma’
induttur gawwi ta’ CYP3A, jista’
jnaggas b’mod sinifikanti |-
koncentrazzjonijiet ta’ cobicistat u
elvitegravir fil-plazma, i jista’
jirrizulta f*telf tal-effett terapewtiku u
I-izvilupp ta’ rezistenza.

Rifabutin:
AUC: &
Chin: &

Crax: &

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

Chin: 1 394%

Cax: 1 384%

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

Chax: ©

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’
rifabutin mhuwiex rakkomandat. Jekk
il-kombinazzjoni tkun mehtiega, id-
doza rakkomandata ta’ rifabutin hi ta’
150 mg 3 darbiet fil-gimgha f’jiem
fissi (perezempju Tnejn-Erbgha-
Gimgha).

Zieda fil-monitoragg hi mehtiega
ghal reazzjonijiet avversi assocjati
ma’ rifabutin li jinkludu newtropenija
U uveite minhabba z-zieda mistennija
fl-esponiment ghal
desacetyl-rifabutin. Tnaqqis
addizzjonali fid-doza ta’ rifabutin ma
giex studjat. Wiehed ghandu jzomm
f"mohhu li doza ta’ 150 mg darbtejn
fil-gimgha tista’ ma tipprovdix l-ahjar
esponiment ghal rifabutin, u
ghaldagstant twassal ghal riskju ta’
rezistenza ghal rifamycin u li t-
trattament ma tirnexxix.

Sustanzi antivirali tal-virus kontra

1-Epatite C (HCV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

Interazzjoni ma gietx studjata bi
Stribild

L-ghoti fl-istess hin ma’ Stribild jista’
jwassal ghal zieda fl-esponiment ta’
tenofovir

Konc¢entrazzjonijiet oghla ta’
tenofovir fil-plazma li jirrizultaw
mill-ghoti fl-istess hin ta’ Stribild u
ledipasvir/sofosbuvir jistghu jzidu r-
reazzjonijiet avversi marbuta ma’
tenofovir disoproxil, li jinkludu
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Prodott medicinali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

Cmax, Cminl
Ledipasvir/Sofosbuvir Osservat: disturbi renali. Is-sigurta ta’ tenofovir
(90 mg/400 mg darba kuljum) + disoproxil meta uzat ma’
Elvitegravir/Cobicistat Ledipasvir: ledipasvir/sofosbuvir u potenzjatur
(150 mg/150 mg darba kuljum) AUC: 1 78% farmakokinetiku (ez. cobicistat)
Chin: T 91% ghadha ma gietx stabbilita.
Cmax: 1 63%
Il-kombinazzjoni ghandha tintuza
Sofosbuvir: b’kawtela b’monitoragg frekwenti
AUC: 1 36% tal-kliewi jekk alternattivi ohra ma
Cmin: N/A jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).
Cmax: T 33%
GS-331007°;
AUC: 1 44%
Cmin: T 53%
Cmax: 1 33%
Elvitegravir:
AUC: &
Chin: T 36%
Chax: <
Cobicistat:
AUC: 1 59%
Chin: T 325%
Crax: ©
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Konc¢entrazzjonijiet oghla ta’
(400 mg/100 mg darba kuljum) + AUC: & tenofovir fil-plazma li jirrizultaw
Elvitegravir/Cobicistat/ Crax: < mill-ghoti fl-istess hin ta’ Stribild u
Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil sofosbuvir/velpatasvir jistghu jzidu r-
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg GS-331007°: reazzjonijiet avversi marbuta ma’
darba kuljum) AUC: & tenofovir disoproxil, li jinkludu
Crmax: disturbi renali. Is-sigurta ta’ tenofovir
Cmin: T45% disoproxil meta uzat ma’
sofosbuvir/velpatasvir u potenzjatur
Velpatasvir: farmakokinetiku (ez. cobicistat)
AUC: & ghadha ma gietx stabbilita.
Cax: <>
Cmin: 1 37% Il-kombinazzjoni ghandha tintuza
b’kawtela b’monitoragg frekwenti
Elvitegravir: tal-kliewi (ara sezzjoni 4.4).
AUC: &
Chax: <>
Chin: <
Cobicistat:
AUC: &
Cinax: <>
Chin: T 71%
Emtricitabine:
AUC: &
Chax: <
Chin: <
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 36%
Cmin: T 45%
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Prodott medicinali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg darba kuljum)® +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg darba kuljum)’

L-ghoti flimkien ma’ Stribild jista’
jwassal ghal zieda fl-esponiment ghal
tenofovir.

Emitricitabine:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cmax: 1 48%
Chin: 147%

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg darba kuljum)® +
Elvitegravir/Cobicistat

(150 mg/150 mg darba kuljum)8

Sofosbuvir:
AUC: &
Crax: T 27%
Chin: N/A

GS-3310075:
AUC: 1 43%
Chax: >

Cmin: N/A

Velpatasvir:
AUC: «
Crax: &

Cmin: T 46%

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

Elvitegravir:
AUC: «
Crax: &

Cmin: T 32%

Cobicistat:
AUC: 1 50%
Cmax: «>

Cmin: T 250%

Konc¢entrazzjonijiet oghla ta’
tenofovir fil-plazma li jirrizultaw
mill-ghoti fl-istess hin ta” Stribild u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
jistghu jzidu r-reazzjonijiet avversi
marbuta ma’ tenofovir disoproxil, li
jinkludu disturbi renali. Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil meta uzat ma’
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir u
potenzjatur farmakokinetiku (ez.
cobicistat) ghadha ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni ghandha tintuza
b’kawtela b’monitoragg frekwenti
tal-kliewi (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medicinali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

Inibituri ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTIs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors)

Didanosine

L-ghoti ta’ tenofovir disoproxil
flimkien ma’ didanosine jwassal ghal
zieda ta’ 40-60% fl-esponiment
sistemiku ghal didanosine

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’
didanosine mhuwiex rakkomandat.

Zieda fl-esponiment sistemiku ghal
didanosine tista’ zzid ir-reazzjonijiet
avversi relatati ma’ didanosine.
B’mod rari, gew irrappurtati
pankreatite u acidozi lattika 1i xi drabi
kienu fatali. L-ghoti flimkien ta’
tenofovir disoproxil u didanosine
f’doza ta’ 400 mg kuljum kien
assocjat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-
ghadd ta’ ¢elluli CD4, possibbilment
minhabba interazzjoni intracellulari li
zzid didanosine fosforilat (jigifieri
attiv). Dozagg imnaqqas ta’ 250 mg
didanosine moghti flimkien ma’
terapija b’tenofovir disoproxil kien
assoc¢jat ma’ rapporti ta’ rati gholjin
ta’ falliment virologiku f*diversi
kumbinazzjonijiet i kienu ttestjati
ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-
HIV-1.

Madankollu, f’kaz ta’ bidu ta’
Stribild f’pazjenti li gabel kienu
jiehdu didanosine jew ta’ twaqqif ta’
Stribild u bidla ghal kors li jinkludi
didanosine, jista’ jkun hemm perjodu
gasir meta jkun hemm livelli fil-
plazma ta’ didanosine u tenofovir li
jistghu jitkejlu.

Antibijoti¢i makrolidi

Clarithromycin L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ L-ebda aggustament fid-doza ta’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti clarithromycin mhu mehtieg ghal
ta’ Stribild. pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali
jew b’indeboliment hafif tal-kliewi
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ (CICr ta’ 60-90 mL/min). Monitoragg
clarithromycin u/jew cobicistat jistghu | kliniku hu rakkomandat ghal pazjenti
jinbidlu meta jinghata flimkien ma’ b’CICr ta’ < 90 mL/min. Ghal
Stribild. pazjenti b’CICr < 60 mL/min,
antibatterjali alternattivi ghandhom
jigu kkunsidrati.
Telithromycin L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ Monitoragg kliniku hu rakkomandat

kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ telithromycin
u/jew cobicistat jistghu jinbidlu meta
jinghata flimkien ma’ Stribild.

meta jinghata flimkien ma’ Stribild.
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Prodott medicinali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

GLUKOKORTIKOJDI

Kortikosterojdi

Kortikosterojdi primarjament
metabolizzati minn CYP3A
(inkluzi betamethasone,
budesonide, fluticasone,
mometasone, prednisone,
triamcinolone).

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medic¢inali jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien ma’
Stribild, li jirrizultaw
f’konéentrazzjonijiet ta’ cortisol fis-
serum imnaggsa.

L-uzu fl-istess hin ta’ Stribild u
kortikosterojdi li huma metabolizzati
minn CYP3A (ez. fluticasone
propionate jew kortikosterojdi ohra li
jingibdu man-nifs jew nazali) jista’
jzid ir-riskju tal-izvilupp ta’ effetti
sistemic¢i tal-kortikosterojdi, inkluz s-
sindrome ta’ Cushing u s-
suppressjoni adrenali.

L-ghoti flimkien ma’ kortikosterojdi
metabolizzati minn CYP3A mhuwiex
rakkomandat sakemm il-benefi¢¢ju
potenzjali tal-pazjent ma jkunx akbar
mir-riskju, li f’dak il-kaz il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal
effetti sistemici tal-kortikosterojdi.
Kortikosterojdi alternattivi li huma
angas dipendenti fuq il-metabolizmu
tas-CYP3A ez. beclomethasone ghal
uzu intranazali jew ta’ inalazzjoni
ghandhom jitqiesu, b’mod partikolari
ghal uzu fit-tul.

Ghall-ghoti flimkien ma’
kortikosterojdi li jinghataw minn fuq
il-gilda sensittivi ghall-impediment
ta’ CYP3A, irreferi ghat-taghrif dwar
il-preskrizzjoni tal-kortikojdi ghall-
kundizzjonijiet u l-uzi li jgawwu I-
assorbiment sistemiku tieghu

PRODOTTI MEDICINALI jew SUPPLIMENTI ORALI LI JKUN FIHOM KATJONI POLIVALENTI (ez. Mg, Al,

Ca, Fe, Zn)

Suspensjoni ta’ anta¢idu li jkun
fiha magnesium/aluminium (doza
wahda ta’ 20 mL)/Elvitegravir
(doza wahda ta’ 50 mg)/Ritonavir
(doza wahda ta’ 100 mg)

Elvitegravir (suspensjoni ta’ antacidu
wara * saghtejn):

AUC: &

Chin: ©

Chnax: <>

Elvitegravir (ghoti fl-istess hin):
AUC: | 45%

Chin: | 41%

Cax: | 47%

ll-konc¢entrazzjonijiet ta’ elvitegravir
fil-plazma huma iktar baxxi ma’
antac¢idi minhabba kumplessazzjoni
lokali fil-passagg gastrointestinali u
mhux minhabba tibdil fil-pH gastrika.

Hu rakkomandat li tissepara Stribild
u l-ghoti ta’ antacidi, prodotti
medic¢inali jew supplimenti orali li
fihom katjoni polivalenti b’mill-ingas
4 sighat.

Ghal informazzjoni dwar medi¢ini
ohrajn li jnaqqsu I-ac¢idu (ez.
antagonisti ta’ ricettur H, u
impedituri tal-pompa tal-proton), ara
Studji li saru bi prodotti medicinali
ohra.
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Prodott medicinali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

Supplimenti tal-calcium jew tal-
iron (inkluzi multivitamini)
Antacidi ohrajn li fihom katjoni
Porog li fihom katjoni

Sucralfate

Prodotti medicinali li fihom buffer

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ elvitegravir
fil-plazma huma mistennija li jkunu
iktar baxxi flimkien ma’ antacidi,
prodotti medi¢inali jew supplimenti
orali li fihom katjoni polivalenti,
minhabba kumplessazzjoni lokali fil-
passagg gastrointestinali u mhux
minhabba tibdil fil-pH gastrika.

ANTIDIJABETICI ORALI

Metformin

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

Cobicistat jinibixxi b’mod riversibbli
MATEL, u I-koncentrazzjonijiet ta’
metformin jistghu jizdiedu meta
jinghata flimkien ma’ Stribild.

Monitoragg bir-reqqga tal-pazjent u
aggustament fid-doza ta’ metformin
huma rakkomandati f’pazjenti li
jkunu ged jiehdu Stribild.

ANALGESICI NARKOTICI

Methadone/Elvitegravir/Cobicistat

Methadone:
AUC: <>
Chin: <

Crax: &

Cobicistat:
AUC: &
Chin: ©

Crax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: <

Chax <

Methadone/Tenofovir disoproxil

Methadone:
AUC: «&
Chin: &

Crax: &

Tenofovir:
AUC: &
Chin: <

Chax: <

L-ebda aggustament fid-doza ta’
methadone mhu mehtieg.
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Prodott medicinali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

Buprenorphine/Naloxone/
Elvitegravir/Cobicistat

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

Crax: ©

Naloxone:
AUC: | 28%
Crax: | 28%

Cobicistat:
AUC: «&
Chin: &

Crax: &

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

L-ebda aggustament fid-doza ta’
buprenorphine/naloxone mhu
mehtieg.

KONTRACETTIVI ORALI

Drospirenone/Ethinyloestradiol
(3 mg/0.02 mg doza wahda)/
Cobicistat (150 mg darba kuljum)

L-interazzjoni ma gietx studjata bi
Stribild.

Mistenni
Drospirenone:
AUC: 1

Norgestimate (0.180/0.215 mg
darba kuljum)/Ethinyloestradiol
(0.025 mg darba kuljum)/
Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)/Cobicistat (150 mg darba

Norgestimate:
AUC: 1 126%
Chin: 1 167%
Cax: T 108%

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
drospirenone fil-plazma jistghu
jizdiedu meta jinghata flimkien ma’
prodotti li jkun fihom cobicistat.
Monitoragg kliniku hu rakkomandat
minhabba I-potenzjal ghal
iperkalemja.

Ghandu jkun hemm kawtela meta
Stribild u kontracettiv ormonali
jinghataw flimkien. Il-kontracettiv

kuljum)* Ethinyloestradiol: ormonali ghandu jkun fih mill-ingas

AUC: | 25% 30 pg ta’ ethinyloestradiol u fih

Chin: | 44% drospirenone jew norgestimate bhala

Crmax: < I-progestogen jew il-pazjenti
ghandhom juzaw metodu affidabbli

Elvitegravir: alternattiv ta’ kontracezzjoni (ara

AUC: & sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Chin: &

Crax: < L-effetti fit-tul ta’ zidiet sostanzjali
fl-esponiment ghal progestogen
mhumiex maghrufa.

MEDICINI ANTIARRITIMICI
Digoxin (0.5 mg doza Digoxin: Hu rakkomandat li I-livelli ta’
wahda)/Cobicistat (150 mg dozi AUC: & digoxin jigu mmonitorjati meta

multipli)

Cmax: T 41%

digoxin jigi kkombinat ma’ Stribild.

Disopyramide
Flecainide
Lidocaine sistemiku
Mexiletine
Propafenone

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta” Stribild.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il-
medi¢ini antiarritmijaci jistghu jizdiedu
meta jinghataw flimkien ma’

cobicistat.

Il-kawtela hi mehtiega u monitoragg
Kliniku hu rakkomandat meta
jinghataw flimkien ma’ Stribild.
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Prodott medicinali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

MEDICINI KONTRA L-PRESSJONI GHOLJA

Metoprolol L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ Monitoragg kliniku hu rakkomandat
Timolol kwalunkwe wiehed mill-komponenti u tnaqqis fid-doza jista’ jkun mehtieg
ta’ Stribild. meta dawn il-medi¢ini jinghataw
flimkien ma’ Stribild.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta” imblokkaturi
tar-ricetturi beta jistghu jizdiedu meta
jinghataw flimkien ma’ cobicistat.
Amlodipine L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ Monitoragg kliniku tal-effetti
Diltiazem kwalunkwe wiehed mill-komponenti terapewtici u 1-effetti avversi hu
Felodipine ta’ Stribild. rakkomandat meta dawn il-prodotti
Nicardipine medicinali jinghataw fl-istess hin ma’
Nifedipine ll-konc¢entrazzjonijiet ta’ imblokkaturi | Stribild.
Verapamil tal-kanal tal-calcium jistghu jizdiedu

meta jinghataw flimkien ma’
cobicistat.

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI

TA’ ENDOTHELIN

Bosentan

jwassal ghal tnaqqis fl-esponimenti ta

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

L-ghoti flimkien ma’ Stribild jista’
elvitegravir u/jew cobicistat u telf tal-
effett terapewtiku u I-izvilupp ta’
rezistenza.

Antagonisti alternattivi tar-ricetturi
ta’ endothelin jistghu jigu
kkunsidrati.

MEDICINI KONTRA T-TAGHQID

TAD-DEMM

Dabigatran

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

L-ghoti flimkien ma’ Stribild jista’ jzid
il-konc¢entrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-
plazma b’effetti simili bhal dawk

osservati b’impedituri qawwija ohra ta’

P-gp.

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’
dabigatran huwa kontraindikat.

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta” Stribild.

L-ghoti flimkien ma’ Stribild jista’

jwassal ghal zieda fil-

koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
DOAC, i tista’ twassal ghal riskju
mizjud ta’ hrug ta’ demm.

L-ghoti ta’ apixaban, rivaroxaban jew
edoxaban flimkien ma’ Stribild
mhuwiex rakkomandat.

Warfarin

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

ll-konc¢entrazzjonijiet ta’ warfarin

jistghu jigu affettwati meta jinghataw

flimkien ma” Stribild.

Hu rakkomandat li I-proporzjon
normalizzat internazzjonali (INR) jigi
mmonitorjat meta jinghata flimkien
ta’ Stribild. INR ghandu jkompli jigi
mmonitorjat matul I-ewwel gimghat
wara t-twaqqif tat-trattament bi
Stribild.

18
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terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

SUSTANZI KONTRA L-PLEJTLITS

Clopidogrel

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

L-ghoti ta’ clopidogrel flimkien ma’
cobicistat huwa mistenni li jnagqgas il-
koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-
metabolit attiv ta’” clopidogrel, |i jista’
jnaqqas l-attivita ta’ clopidogrel kontra
I-plejtlits.

L-ghoti ta’ clopidogrel flimkien ma’
Stribild mhuwiex rakkomandat.

Prasugrel

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta” Stribild.

Stribild mhuwiex mistenni li jkollu
effett klinikament rilevanti fuq il-
koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-
metabolit attiv ta’ prasugrel.

L-ebda aggustament fid-doza ta’
prasugrel mhu mehtieg.

MEDICINI KONTRA L-KONVULZJONI

Carbamazepine (200 mg darbtejn
kuljum)/Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)/Cobicistat (150 mg darba
kuljum)

L-ghoti konkorrenti ta’ carbamazepine,
induttur gawwi ta” CYP3A, jista’
jnaqgas b’mod sinifikanti I-
koncentrazzjonijiet ta’ cobicistat u
elvitegravir fil-plazma, 1i jista’
jirrizulta ftelf tal-effett terapewtiku u
I-izvilupp ta’ rezistenza.

Carbamazepine:
AUC: 1 43%
Cmin: T 51%
Cmax: T 40%

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

Cobicistat:
AUC: | 84%
Cmin: | 90%
Crax: | 72%

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

Cmin: | 41%

Cmax: | 27%

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’
carbamazepine, phenobarbital, jew
phenytoin hu kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

AGONIST TAR-RICETTUR BETA

LI JINGIBED MAN-NIFS

Salmeterol

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta” Stribild.

L-ghoti flimkien ma’ Stribild jista’
jirrizulta f°zieda tal-konc¢entrazzjonijiet
ta’ salmeterol fil-plazma, li hu asso¢jat
mal-potenzjal ghal reazzjonijiet serji
u/jew ta’ periklu ghall-hajja.

L-ghoti fl-istess hin ta’ salmeterol u
Stribild mhuwiex rakkomandat.
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Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali fl-AUC,
Cmax, Cminl

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ Stribild

IMPEDITURI TA’ HMG-COA REDUCTASE

Rosuvastatin (10 mg doza
wahda)/Elvitegravir (150 mg doza
wahda)/Cobicistat (150 mg doza
wahda)

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: ©

Crax: &

Rosuvastatin:
AUC: 1 38%
Chin: N/A
Cmax: T 89%

Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ rosuvastatin
jizdiedu temporanjament meta
jinghata ma’ elvitegravir u cobicistat.
It-tibdil fid-doza mhuwiex mehtieg
meta rosuvastatin jinghata flimkien
ma’ Stribild.

Atorvastatin (10 mg doza wahda)/
Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)/ Cobicistat (150 mg darba
kuljum)/ Emtricitabine (200 mg
darba kuljum)/ Tenofovir
alafenamide (10 mg darba kuljum)

Atorvastatin:
AUC: 1160%
Cminl NC

Cmax: 1132%

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: <>
Crax: €

Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ atorvastatin
jizdiedu meta jinghata flimkien ma’
elvitegravir u cobicistat. Ibda bl-ingas
doza possibbli ta’ atorvastatin
b’monitoragg bir-reqqa meta jinghata
flimkien ma’ Stribild.

Pitavastatin

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ pitavastatin
jistghu jizdiedu meta jinghata ma’
elvitegravir u cobicistat.

Ghandu jkun hemm kawtela meta
Stribild jinghata flimkien ma’
pitavastatin.

Pravastatin
Fluvastatin

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta” Stribild.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn 1-
impedituri ta” HMG Co-A reductase
huma mistennija li jizdiedu
temporanjament meta jinghataw ma’
elvitegravir u cobicistat.

Tibdiliet fid-doza mhumiex mehtiega
meta jinghataw flimkien ma’ Stribild.

Lovastatin
Simvastatin

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’
lovastatin u simvastatin hu
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

IMPEDITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE TA’ TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

Impedituri ta’ PDE-5 huma
primarjament metabolizzati minn
CYP3A. L-ghoti flimkien ma’ Stribild
jista’ jirrizulta f’zieda tal-
konéentrazzjonijiet ta’ sildenafil u
tadalafil fil-plazma, li jista’ jirrizulta
f’reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’
impeditur ta” PDE-5.

L-ghoti flimkien ta’ Stribild u
sildenafil ghat-trattament ta’
pressjoni gholja arterjali pulmonari
hu kontraindikat.

Ghandu jkun hemm kawtela, 1i
tinkludi konsiderazzjoni ta’ tnaqqis
fid-doza, meta Stribild jinghata
flimkien ma’ tadalafil ghat-trattament
ta’ pressjoni gholja arterjali
pulmonari.

Ghat-trattament ta’ disfunzjoni
erettili, hu rakkomandat li doza
wahda ta’ sildenafil ta’ mhux aktar
minn 25 mg fi 48 siegha, vardenafil
mhux aktar minn 2.5 mg fi 72 siegha,
jew tadalafil mhux aktar minn 10 mg
fi 72 siegha, jinghataw flimkien ma’
Stribild.
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Effetti fuq il-livelli tal-medicina

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti

terapewtici Bidla medja f’peréentwali fl-AUC, flimkien ma’ Stribild
Cmax, Cminl
ANTIDIPRESSANTI
Escitalopram L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ Titrazzjoni b’kawtela tad-doza tal-
Trazodone kwalunkwe wiehed mill-komponenti antidipressant u monitoragg ghar-
ta’ Stribild. rispons tal-antidipressant hu
rakkomandat.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ trazodone
jistghu jizdiedu meta jinghata flimkien
ma’ cobicistat.
IMMUNOSOPPRESSANTI
Ciclosporin L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ Monitoragg terapewtiku hu
Sirolimus kwalunkwe wiehed mill-komponenti rakkomandat meta jinghataw
Tacrolimus ta” Stribild. flimkien ma’ Stribild.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il-
medi¢ini immunosoppressanti jistghu
jizdiedu meta jinghataw ma’ cobicistat.

SEDATTIVI/MEDICINI IPNOTICI

Buspirone

Clorazepate

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam li jinghata mill-halq
Triazolam

Zolpidem

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

Midazolam u triazolam huma
primarjament metabolizzati minn
CYP3A. L-ghoti flimkien ma’ Stribild
jista’ jirrizulta f’zieda tal-
kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il-
medicini fil-plazma, li hu asso¢jat mal-
potenzjal ghal reazzjonijiet serji u/jew
ta’ periklu ghall-hajja.

L-ghoti ta’ Stribild flimkien ma’
midazolam li jinghata mill-halq u
triazolam hu kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). Ma’ sedattivi/medicini
ipnoti¢i ohrajn, it-tnaqqis fid-doza
jista’ jkun mehtieg u lI-monitoragg
tal-koncentrazzjoni hu rakkomandat.

MEDICINI KONTRA L-GOTTA

Colchicine

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Stribild.

L-ghoti flimkien ma’ Stribild jista’
jirrizulta f’zieda tal-koncentrazzjonijiet
ta’ din il-medi¢ina fil-plazma.

Tnaqqis fid-doza ta’ colchicine jista’
jkun mehtieg. Stribild m’ghandux
jinghata flimkien ma’ colchicine lil
pazjenti b’indebolimenti tal-kliewi
jew tal-fwied.

N/A = mhux applikabbli
NC = mhux ikkalkulat

DOAC = medicina kontra t-taghqid tad-demm diretta li tinghata mill-halq

Meta data ssir disponibbli mill-istudji

Studju mwettaq bl-uzu ta’ Stribild.

S NT, BN TR NN

infettati b’HCV.

dwar l-interazzjonijiet tal-medicina.

Studji mwettqa b’elvitegravir imsahhah b’ritonavir.
Dawn huma medic¢ini fi hdan il-klassi fejn interazzjonijiet simili setghu jitbassru.

Il-metabolit predominanti ta’ sofosbuvir fi¢c-¢irkolazzjoni.
Studju mwettaq b’voxilaprevir 100 mg addizzjonali sabiex jinkisbu I-esponimenti ghal voxilaprevir mistennija f’pazjenti

7 Studju mwettaq b’emtricitabine/tenofovir disoproxil + darunavir (800 mg) + ritonavir (100 mg).

Studju li saru bi prodotti medic¢inali ohra

Studju mwettaq bil-pillola kkombinata b’doza fissa ta’ elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide.

Ibbazat fuq studji dwar l-interazzjonijiet tal-medicina li saru bil-komponenti ta’ Stribild, I-ebda
interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament sinifikanti ma kienu osservati jew huma mistennija bejn
il-komponenti ta’ Stribild u I-prodotti medi¢inali li gejjin: entecavir, famciclovir, famotidine,

omeprazole, ribavirin u sertraline.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

L-uzu ta’ Stribild irid jigi akkompanjat mill-uzu ta’ kontracettiv effettiv (ara sezzjoni 4.5).
Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata (ingas minn 300 rizultat ta’ tqala) dwar l-uzu ta’ Stribild
f’nisa tgal. Madankollu, ammont kbir ta’ data dwar l-uzu waqt it-tgala (aktar minn 1,000 rizultat ta’
tgala) juri li m’hemm I-ebda effett ta’ formazzjoni difettuza jew effetti tossici fil-fetu/tarbija tat-twelid
assoc¢jati ma’ emtricitabine u tenofovir disoproxil.

Studji f"annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

It-trattament b’cobicistat u elvitegravir matul it-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala intwera i jirrizulta
f’esponiment aktar baxx ghal elvitegravir (ara sezzjoni 5.2). ll-livelli ta’ cobicistat jongsu u jistghu ma
jipprovdux bizzejjed tishih. It-tnaqqis sostanzjali fl-esponiment ghal elvitegravir jista’ jirrizulta
f*falliment virologiku u zieda fir-riskju ta’ trazmissjoni tal-infezzjoni tal-HIV mill-omm ghat-tarbija.
Ghalhekk, it-terapija bi Stribild m’ghandhiex tinbeda matul it-tgala, u n-nisa li johorgu tqal matul it-
terapija bi Stribild ghandhom jinqalbu fuq kors alternattiv (ara sezzjoni 4.4).

Treddigh

Mhux maghruf jekk elvitegravir jew cobicistat jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Intwera
li emtricitabine u tenofovir huma eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Fi studji fug I-annimali
ntwera li elvitegravir, cobicistat u tenofovir jigu eliminati fil-halib. M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-
effetti ta” elvitegravir, cobicistat, emtricitabine u tenofovir disoproxil fit-trabi ta” twelid/trabi.
Ghalhekk Stribild m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li ged jghixu bl-HIV
ma jreddghux lit-trabi taghhom.

Fertilita

M’hemmx data disponibbli dwar I-effett ta’ Stribild fuq il-fertilita fil-bniedem. Studji f’annimali ma
jurux effetti hziena fuq il-fertilita minn elvitegravir, cobicistat, emtricitabine jew tenofovir disoproxil.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Stribild m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, il-pazjenti ghandhom jigu infurmati li I-isturdament, I-gheja u 1-insomnja kienu
rrappurtati waqt it-trattament bi Stribild.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-iktar reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati b’mod frekwenti u li kienu kkunsidrati bhala
possibbilment jew probabbilment relatati ma’ Stribild fi studji klini¢i sa 144 gimgha f’pazjenti adulti li
qatt ma nghataw trattament fil-passat kienu t-tqalligh (16%) u d-dijarea (12%).

L-iktar reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati b>’mod frekwenti ghal Stribild fi studji klini¢i sa
48 gimgha f"pazjenti adulti b’soppressjoni virali kienu it-tqalligh (3% sa 5%) u gheja kbira (6%).
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F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu tenofovir disoproxil, avvenimenti rari ta’ indeboliment renali, kollass
renali u avvenimenti mhux komuni ta’ tubulopatija renali prossimali (inkluz is-sindromu ta’ Fanconi),
li xi kultant wasslu ghal anormalitajiet fl-ghadam (li b’mod mhux frekwenti jikkontribwixxu ghal
ksur) kienu rrappurtati. Monitoragg tal-funzjoni renali hu rakkomandat ghal pazjenti li jkunu qed
jir¢ievu Stribild (ara sezzjoni 4.4).

It-twaqqif tat-trattament bi Stribild f’pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll blI-HBV jista’ jkun
assoc¢jat ma’ epatite severa u akuta li tmur ghall-aghar (ara sezzjoni 4.4).

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi ghal Stribild minn studji klini¢i ta’ Fazi 3 GS-US-236-0102 u
GS-US-236-0103 u reazzjonijiet avversi ghat-trattament b’emtricitabine u tenofovir disoproxil minn
studji klini¢i u esperjenza wara t-tqeghid fis-suq, meta jintuza ma’ medicini antiretrovirali ohrajn,
huma elenkati f’Tabella 2, hawn taht, skont il-klassi ta’ sistema tal-organi fil-gisem u skont 1-oghla
frekwenza osservata. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont
is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu 1-ewwel, segwiti minn dawk
angqas serji. ll-frekwenzi huma deskritti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100) jew rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000).

Tabella 2: Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ Stribild ibbazat fuq
esperjenza minn studji ta’ Fazi 3 GS-US-236-0102 u GS-US-236-0103 u reazzjonijiet avversi
addizzjonali ghat-trattament b’emtricitabine, u tenofovir disoproxil minn studji klini¢i u
esperjenza wara t-tqeghid fis-suq, meta jintuza ma’ medic¢ini antiretrovirali ohrajn

Frekwenza | Reazzjoni avversa

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika:

Komuni: newtropenjat
Mhux komuni: anemijal?

Disturbi fis-sistema immuni:

Komuni: | reazzjoni allergika’

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Komuni hafna: ipofosfatimja'-3

Komuni: iperglicemija?, ipertrigliceridimijal, nuqggas ta’ aptit

Mhux komuni: ipokalimja'-?

Rari: ac¢idozi lattikal

Disturbi psikjatrici:

Komuni: nuqqas ta’ rqad, holm anormali
formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwicidju u tentattiv ta’ suwic¢idju (f’pazjenti bi

Mhux komuni: storja medika li kienet tezisti minn qabel ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku),
dipressjoni

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafha: | ugigh ta’ ras, sturdament

Disturbi gastro-intestinali:

Komuni hafna: dijarrea, rimettar, dardir

amylase gholi li jinkludi amylase pankreatika gholjal, lipase fis-serum gholi!, ugigh

Komuni: addominali, dispepsja, stitikezza, nefha addominali?, gass
Mhux komuni: pankreatite?

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni: zieda fit-transaminases?, iperbilirubinimja!

Rari: stejatozi epatikal, epatite!

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Komuni hafna: raxx

raxx vesikulobullozu?, raxx bil-ponot!, raxx makulari bl-imfafet!, hakk?!, urtikarjal,

Komuni: telf tal-kulur tal-gilda (zieda fil-pigmentazzjoni)-?

Mhux komuni:

angjoedemal

Disturbi muskolu-skeletrici

u tat-tessuti konnettivi:

Komuni hafna:

creatine kinase gholja®

Komuni:

tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam
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Frekwenza Reazzjoni avversa

Mhux komuni: rabdomijolosi', dghjufija fil-muskoli'-?

osteomalacja (li tidher bhala wgigh fl-ghadam u b’mod mhux frekwenti

Rari: tikkontribwixxi ghal ksur)'*5, mijopatija'

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja:

Komuni: zieda fil-livell ta’ krejatinina fid-demm?*

kollass renali“, tubulopatija renali prossimali inkluz is-sindromu miksub ta’

Mhux komuni: I L
Fanconi*, proteinurja

nekrozi tubulari akuta?®, nefrite (Ii tinkludi nefrite interstizjali akuta)'®, dijabete

Rari: o L
insipidus nefrogenika’

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:

Komuni hafna: astenja’

Komuni: ugigh!, gheja kbira

L Din ir-reazzjoni avversa ma gietx osservata fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 3 ghal Stribild izda giet identifikata minn studji
klini¢i jew esperjenza wara t-tqeghid fis-suq ghal emtricitabine jew tenofovir disoproxil meta uzat ma’ medi¢ini
antiretrovirali ohrajn.

2 L-anemija kienet komuni u t-telf tal-kulur tal-gilda (zieda fil-pigmentazzjoni) kien komuni hafna meta emtricitabine

nghata f’pazjenti pedjatrici.

Din ir-reazzjoni avversa tista’ ssehh bhala konsegwenza ta’ tubulopatija renali prossimali. Mhijiex ikkunsidrata 1i hi

assoc¢jata b’mod kawzali ma’ tenofovir disoproxil fl-assenza ta’ din il-kundizzjoni.

Ara sezzjoni 4.8, Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula ghal aktar dettalji.

Din ir-reazzjoni avversa kienet identifikata minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal emtricitabine jew tenofovir

disoproxil izda mhux osservata fi studji klini¢i kkontrollati randomised fuq pazjenti adulti jew fi studji klinic¢i fuq persuni

pedjatrici bl-HIV ghal emtricitabine jew fi studji klini¢i kkontrollati randomised jew il-programm ta’ ac¢ess imkabbar ta’
tenofovir disoproxil ghal tenofovir disoproxil. Il-kategorija ta’ frekwenza kienet stmata mill-kalkulazzjoni statistika
bbazata fuq in-numru totali ta’ pazjenti esposti ghal emtricitabine fi studji klini¢i kkontrollati randomised (n = 1,563) jew

tenofovir disoproxil fi studji klini¢i kkontrollati randomised u l-programm ta’ access imkabbar (n = 7,319).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Indeboliment renali

Tubulopatija renali prossimali generalment fieqet jew marret ghall-ahjar wara t-twaqqif ta’ tenofovir
disoproxil. Madankollu, f’xi pazjenti, tnaqqis fit-tnehhija tal-krejatinina m’ghaddietx kompletament
minkejja t-twaqqif ta’ tenofovir disoproxil. Pazjenti f’riskju ta’ indeboliment renali (bhal pazjenti
b*fatturi ta’ riskju renali fil-linja bazi, mard ta’ 1-HIV 1i jkun fi stadju avvanzat, jew pazjenti li jkunu
ged jircievu prodotti medic¢inali nefrotossi¢i fl-istess hin) ghandhom riskju akbar li jkollhom irkupru
mhux komplet tal-funzjoni renali minkejja t- twaqqif ta’ tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.4).

Fl-istudji klini¢i ta’ Stribild fuq perjodu ta’ 144 gimgha, 13 (1.9%) individwi fil-grupp ta’ Stribild
(n=701) u 8 individwi (2.3%) fil-grupp ta’ ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil (n = 355) waqqfu
I-medicina tal-istudju minhabba reazzjoni avversa tal-kliewi. Minn dan it-twaqgqif, 7 fil-grupp ta’
Stribild u 1 fil-grupp ta” ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil sehhew matul 1-ewwel 48 gimgha. It-tipi ta’
reazzjonijiet avversi tal-kliewi 1i gew osservati bi Stribild kienu konsistenti ma’ esperjenza fil-passat
b’tenofovir disoproxil. Erba’ (0.6%) mill-individwi li ré¢ivew Stribild zviluppaw rizultati tal-
laboratorju li kienu konsistenti ma’ tubulopatija prossimali li wasslet ghat-twaqqif ta” Stribild matul I-
ewwel 48 gimgha. L-ebda kaz addizzjonali ta’ disfunzjoni tubulari renali prossimali ma gie rrappurtat
mill-Gimgha 48 sal-Gimgha 144. Tnejn mill-erba’ individwi kellhom indeboliment renali (i.e. tnehhija
stmata tal-krejatinina ta’ inqas minn 70 mL/min) fil-linja bazi. Ir-rizultati tal-laboratorju f’dawn I-

4 individwi b’evidenza ta’ tubulopatija prossimali tjiebu minghajr konsegwenzi klini¢i mat-twaqqif ta’
Stribild, izda ma fiqux kompletament fl-individwi kollha. Tliet (0.8%) individwi li rcevew
ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil zviluppaw rizultati tal-laboratorju li kienu konsistenti ma’
disfunzjoni tubulari renali prossimali li wasslu ghat-twaqqif ta' ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil wara
I-Gimgha 96 (ara sezzjoni 4.4).

Intwera li I-komponent cobicistat ta’ Stribild inaggas it-tnehhija stmata tal-krejatinina minhabba
inibizzjoni ta’ tnixxija tubulari tal-krejatinina minghajr ma jaffettwa 1-funzjoni glomerulari tal-kliewi.
Fi studji GS-US-236-0102 u GS-US-236-0103, sehh tnaqqis fit-tnehhija stmata tal-krejatinina kmieni
fit-trattament bi Stribild, u wara dan, it-tnaqqis stabbilizza. I1-bidla medja fir-rata tal-filtrazzjoni
glomerulari stmata (eGFR) skont il-metodu Cockcroft-Gault wara 144 gimgha ta’ trattament kienet ta’
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-14.0 £ 16.6 mL/min ghal Stribild, -1.9 £ 17.9 mL/min ghal EFV/FTC/tenofovir disoproxil, u
-9.8 £ 19.4 mL/min ghal ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Acidozi lattika

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ ac¢idozi lattika b’tenofovir disoproxil wahdu jew flimkien ma’
antiretrovirali ohra. Pazjenti li ghandhom fatturi li jippredisponu bhal pazjenti b’marda mhux
kumpensata tal-fwied, jew pazjenti li jir¢ievu medicini fl-istess waqt maghrufa li jikkawzaw ac¢idozi
lattika huma f’riskju akbar li jkollhom acidozi lattika severa wagqt trattament b’tenofovir disoproxil,
inkluzi rizultati fatali.

Parametri metabolici
Il-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta’ CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunistic¢i asintomati¢i jew residwali. Disturbi
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-
zmien irrappurtat sal-bidu taghhom hu iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur
wara |-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikularment f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju li
huma maghrufa b’mod generali, mard tal-HIV li jkun fi stadju avvanzat jew esponiment fit-tul ghal
CART. ll-frekwenza ta’ dan il-mard mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji bi Stribild

Is-sigurta ta’ Stribild f’50 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV-1 li qatt ma nghataw trattament fil-passat
b’etata’ 12 sa < 18-il sena giet evalwata matul 48 gimgha fi studju kliniku open-label
(GS-US-236-0112, ara sezzjoni 5.1). F’dan I-istudju, il-profil tas-sigurta ta’ Stribild kien simili ghal
dak fl-adulti (ara sezzjoni 4.8, Tabella ta’ reazzjonijiet avversi fil-qosor). Fost il-50 pazjent pedjatriku
li kienu ged jir¢ievu Stribild, il-BMD medja zdiedet mil-linja bazi ghal Gimgha 48, +0.68% ghas-
sinsla tad-dahar lumbari u +0.77% ghall-gisem shih minghajr ir-ras. Il-bidliet medji fil-punteggi Z tal-
BMD mil-linja bazi (aggustati skont it-tul u I-eta) kienu ta’ —0.09 ghas-sinsla tad-dahar lumbari u
—0.12 ghall-gisem shih minghajr ir-ras fGimgha 48.

Studji b’emtricitabine

Il-valutazzjoni tar-reazzjonijiet avversi relatati ma’ emtricitabine hi bbazata fuq esperjenza fi tliet
studji pedjatri¢i (n = 169) fejn pazjenti pedjatrici infettati bl-HIV li gatt ma nghataw trattament fil-
passat (n = 123) u li nghataw trattament fil-passat (n = 46) b’eta ta’ 4 xhur sa 18-il sena kienu ttrattati
b’emtricitabine flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra. Minbarra r-reazzjonijiet avversi rrappurtati
fl-adulti, anemija (9.5%) u telf tal-kulur tal-gilda (31.8%) sehhew b’mod aktar frekwenti fi provi
klinici f’pazjenti pedjatri¢ci milli fl-adulti (ara sezzjoni 4.8, Tabella ta’ reazzjonijiet avversi fil-qosor).

Studji b’tenofovir disoproxil

Il-valutazzjoni tar-reazzjonijiet avversi relatati ma’ tenofovir disoproxil hi bbazata fuq zewg provi
arbitrarji (studji GS-US-104-0321 u GS-US-104-0352) 184 pazjent pedjatriku infettat bl-HIV-1
(b’eta ta” sentejn sa < 18-il sena) li rcevew trattament b’tenofovir disoproxil (n = 93) jew
placebo/komparatur attiv (n = 91) flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra ghal 48 gimgha (ara
sezzjoni 5.1). Ir-reazzjonijiet avversi osservati f’pazjenti pedjatri¢i li réevew trattament b’tenofovir
disoproxil kienu konsistenti ma’ dawk osservati fi studji klini¢i ta’ tenofovir disoproxil fl-adulti (ara
sezzjoni 4.8, Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi U 5.1).

Gie rrappurtat tnaqqis fil-BMD f’pazjenti pedjatri¢i. Fl-adolexxenti infettati bl-HIV-1 (b’eta ta’ 12 sa
< 18-il sena), il-punteggi Z tal-BMD osservati f’individwi li réevew tenofovir disoproxil kienu aktar
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baxxi minn dawk osservati f’individwi li rcevew placebo. Fit-tfal infettati bl-HIV-1 (b’eta ta’ sentejn
sa 15-il sena), il-punteggi Z tal-BMD osservati f’individwi li galbu ghal tenofovir disoproxil kienu
aktar baxxi minn dawk osservati f’individwi li baqghu fuq il-kors taghhom li kien fih stavudine jew
zidovudine (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Fl-istudju GS-US-104-0352, 89 pazjent pedjatriku b’eta medjana ta’ 7 snin (firxa minn sentejn sa
15-il sena) kienu esposti ghal tenofovir disoproxil ghal medjan ta’ 331 gimgha. Tmienja mid-

89 pazjent (9.0%) waqqfu l-medicina tal-istudju minhabba avvenimenti avversi renali. Hames
individwi (5.6%) kellhom sejbiet tal-laboratorju klinikament konsistenti ma’ tubulopatija prossimali
tal-kliewi, b’4 minnhom li waqqgfu t-terapija b’tenofovir disoproxil. Seba’ pazjenti kellhom valuri tar-
rata tal-filtrazzjoni glomerulari (GFR) stmata bejn 70 u 90 mL/min/1.73 m?. Fosthom, 3 pazjenti
esperjenzaw tnaqqis klinikament sinifikanti fil-GFR stmata matul it-terapija li tjiebet wara I-wagfien
ta’ tenofovir disoproxil.

M’hemmx bizzejjed informazzjoni dwar is-sigurta ghal tfal ta’ taht it-12-il sena. Stribild mhuwiex
rakkomandat f*din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni(jiet) spec¢jali ohrajn

Pazjenti b’indeboliment renali

Billi tenofovir disoproxil jista’ jikkawza tossic¢ita renali, monitoragg mill-grib tal-funzjoni renali hu
rakkomandat fi kwalunkwe adult b’indeboliment renali ttrattat bi Stribild (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u
5.2). L-uzu ta’ Stribild mhuwiex rakkomandat f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment renali (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Epatite li tmur ghall-aghar wara t-twaqqif tat-trattament
F’pazjenti infettati bl-HIV |i kienu infettati wkoll bI-HBV, sehhet evidenza klinika u tal-laboratorju ta’
epatite wara t-twaqqif tal-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal sinjali ta’ tossicita (ara
sezzjoni 4.8), U t-trattament ta’ appogg regolari ghandu jinghata kif mehtieg.

M’hemm I-ebda antidotu specifiku ghal doza ec¢essiva ta’ Stribild. Billi elvitegravir u cobicistat jehlu
hafna mal-proteini tal-plazma, mhux mistenni li elvitegravir u cobicistat se jitnehhew b’mod
sinifikanti permezz ta’ emodijalisi jew dijalisi peritoneali. Sa 30% tad-doza ta’ emtricitabine u madwar
10% tad-doza ta’ tenofovir tista titnehha permezz ta’ dijalizi tad-demm. Mhux maghruf jekk
emtricitabine jew tenofovir jistghux jitnehhew permezz ta’ dijalizi peritoneali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; antivirali ghat-trattament ta’
infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet. Kodi¢i ATC: JOSAR09
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Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Elvitegravir hu HIV-1 integrase strand transfer inhibitor (INSTI). Integrase hu enzima ikkodifikata ta’
HIV-1 1i hi mehtiega ghal replikazzjoni virali. L-inibizzjoni ta’ integrase timpedixxi l-integrazzjoni ta’
HIV-1 DNA go host genomic DNA, u timblokka 1-formazzjoni tal-HIV-1 provirus u I-propagazzjoni
tal-infezzjoni virali.

Cobicistat hu impeditur selettiv, ibbazat fuq il-mekkanizmu, ta’ ¢itokromi P450 tas-sottofamilja ta’
CYP3A. L-inibizzjoni tal-metabolizmu medjat minn CYP3A minn cobicistat ittejjeb I-esponiment
sistemiku ta’ substrati ta’ CYP3A, bhal elvitegravir, fejn il-bijodisponibilita hi limitata u I-half-life
titgassar mill-metabolizmu dipendenti fug CYP3A.

Emitricitabine huwa analogu tan-nukleosidi ta’ cytidine. Tenofovir disoproxil jinbdel in vivo ghal
tenofovir, li huwa analogu ta’ nucleoside monophosphate (nucleotide) ta” adenosine monophosphate.
Kemm emtricitabine kif ukoll tenofovir ghandhom attivita li hi specifika ghall-virus tal-
immunodefi¢jenza uman (HIV-1 u HIV-2) u I-virus tal-epatite B.

Emtricitabine u tenofovir jigu fosforilati permezz ta’ enzimi ¢ellulari biex jifformaw emtricitabine
triphosphate u tenofovir diphosphate, rispettivament. Studji in vitro wrew li kemm emtricitabine u
tenofovir jistghu jkunu fosforilati b’mod shih meta kkombinati flimkien fi¢-celluli. Emtricitabine
triphosphate u tenofovir diphosphate jinibixxu b’mod kompetittiv ir-reverse transcriptase tal-HIV-1 li
jirrizulta fit-terminazzjoni tal-katina tad-DNA.

Kemm emtricitabine triphosphate u tenofovir diphosphate huma impedituri dghajfa tal-polimerases
tad-DNA mammifera u ma kienx hemm evidenza ta’ tossic¢ita lill-mitokondrija in vitro jew in vivo.

Attivita antivirali in vitro

Il-kombinazzjonijiet tal-medic¢ina doppja u I-kombinazzjoni tripla ta’ elvitegravir, emtricitabine u
tenofovir urew attivita sinergistika fil-koltura tac-celluli. Is-sinergija antivirali nzammet ghal
elvitegravir, emtricitabine, u tenofovir meta gew ittestjati fil-prezenza ta’ cobicistat. L-ebda
antagonizmu ma gie osservat ghall-ebda wahda minn dawn il-kombinazzjonijiet.

L-attivita antivirali ta’ elvitegravir kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta’ HIV-1 giet evalwata
f*¢elluli limfoblastojdi, ¢elluli monociti/makrofagi u limfociti tad-demm periferali u I-valuri tal-
konc¢entrazzjoni effettiva ta’ 50% (ECso) kienu fil-medda ta’ 0.02 sa 1.7 nM. Elvitegravir wera attivita
antivirali fil-koltura ta¢-celluli kontra HIV-1 clades A, B, C, D, E, F, G, u O (il-figuri ECso kienu
jvarjaw minn 0.1 sa 1.3 nM) u attivita kontra HIV-2 (ECs ta’ 0.53 nM).

Cobicistat m’ghandu 1-ebda attivita kontra I-HIV li setghet tigi osservata u ma jantagonizzax jew
ikabbar |-effetti antivirali ta’ elvitegravir, emtricitabine, jew tenofovir.

L-attivita antivirali ta’ emtricitabine kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta’ HIV-1 giet evalwata
f’razza ta’ ¢elluli limfoblastojde, ir-razza ta’ ¢elluli MAGI-CCRS, u ¢elluli mononukleari fid-demm
periferali. llI-figuri ECso ghal emtricitabine kienu fil-medda ta’ 0.0013 sa 0.64 uM. Emtricitabine wera
attivita antivirali fil-koltura ta¢-celluli kontra sottotip ta’ HIV-1 A, B, C, D, E, F, u G (il-figuri ta’
ECso kienu jvarjaw minn 0.007 sa 0.075 pM) u ntweriet attivita specifika tar-razza kontra HIV-2
(il-figuri ta” ECso kienu jvarjaw minn 0.007 sa 1.5 uM).

L-attivita antivirali ta’ tenofovir kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta’ HIV-1 giet evalwata f’razza
ta’ celluli limfoblastojdi, ¢elluli mono¢iti/makrofagi primarji u limfociti tad-demm periferali. 1l-figuri
ta’ ECso ghal tenofovir kienu fil-medda ta’ 0.04 sa 8.5 uM. Tenofovir wera attivita antivirali fil-koltura
ta¢-celluli kontra HIV-1 clades A, B, C, D, E, F, G, u O (il-figuri ta’ ECs kienu jvarjaw minn 0.5 sa
2.2 uM) u ntweriet attivita specifika tar-razza kontra HIV-2 (il-figuri ta’ ECsp kienu jvarjaw minn 1.6
sa 5.5 uM).
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Rezistenza

Fil-koltura tac-celluli

Ir-rezistenza ghal emtricitabine jew tenofovir intweriet in vitro u fl-HIV-1 minn xi pazjenti minhabba
I-izvilupp tas-sostituzzjoni ta” M184V jew M 1841 f’reverse transcriptase li twassal ghal rezistenza
ghal emtricitabine jew is-sostituzzjoni ta’ K65R f’reverse transcriptase li twassal ghal rezistenza ghal
tenofovir. Barra minn hekk, sostituzzjoni ta’ K70E f’reverse transcriptase tal-HIV-1 Kienet
klinikament maghzula minn tenofovir disoproxil u wasslet ghal tnaqqis fis-sensittivita f’livell baxx
ghal abacavir, emtricitabine, tenofovir, u lamivudine.

Il-viruses rezistenti ghal emtricitabine bis-sostituzzjoni ta’ M184V/I kienu cross-resistant ghal
lamivudine, izda zammew is-sensittivita ghal didanosine, stavudine, tenofovir u zidovudine. Is-
sostituzzjoni ta’ K65R tista’ wkoll tintghazel minn abacavir, stavudine jew didanosine u tikkawza
tnaqqis fis-sensittivita ghal dawn il-medi¢ini flimkien ma’ lamivudine, emtricitabine u tenofovir.
Tenofovir disoproxil ghandu jkun evitat f’pazjenti bl-HIV-1 bis-sostituzzjoni ta’ K65R.

Fil-pazjenti, 1i I-marda tal-HIV-1 taghhom kellha 3 mutazzjonijiet asso¢jati mal-analogi ta’ thymidine
(TAMS) jew aktar li kienu jinkludu I-mutazzjoni M41L jew L210W reverse transcriptase wrew
tnaqqis fis-sensittivita ghal tenofovir disoproxil.

Izolati tal-HIV-1 b’suxxettibbilita mnaqqsa ghal elvitegravir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli.
Suxxettibbilita mnaqqsa ghal elvitegravir kienet b’mod 1-aktar komuni asso¢jata mas-sostituzzjonijiet
ta’ integrase T66I, E92Q u Q148R. Sostituzzjonijiet addizzjonali ta’ integrase osservati fil-koltura
tac-celluli kienu jinkludu H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q, u R263K. HIV-1 mas-
sostituzzjonijiet maghzula ta’ raltegravir T66A/K, Q148H/K, u N155H wera rezistenza inkro¢jata ghal
elvitegravir. ll-mutazzjonijiet primarji ghal raltegravir/elvitegravir ma jaffettwawx is-suxxettibilita

in vitro ta’ dolutegravir bhala mutazzjonijiet unici, u I-prezenza addizzjonali ta’ mutazzjonijiet
sekondarji (hlief Q148) ukoll ma tirrizultax f’tibdil fin-numru ta’ drabi f’esperimenti b’mutanti diretti
mis-sit.

L-ebda zvilupp ta’ rezistenza ghal cobicistat ma tista’ tintwera f"HIV-1 in vitro minhabba n-nuqqas ta’
attivita antivirali tieghu.

Rezistenza inkroc¢jata sostanzjali giet osservata bejn il-bicca 1-kbira tal-izolati ta” HIV-1 rezistenti ghal
elvitegravir u raltegravir, u bejn izolati rezistenti ghal emtricitabine u lamivudine. Pazjenti
b’trattament li ma rnexxiex bi Stribild u li kellhom HIV-1 b’sostituzzjonijiet ta’ rezistenza li zviluppa
ghal Stribild kellhom virus li baga’ suxxettibbli ghal PIs u NNRTIs kollha, u I-bi¢ca 1-kbira tal-NRTIs
I-ohrajn.

F’pazjenti li gatt ma nghataw trattament fil-passat

F’analizi migbura ta’ pazjenti li qatt ma’ kienu nghataw medic¢ini antiretrovirali qabel ir¢ivew Stribild
fi studju ta’ Fazi 3 GS-US-236-0102 u GS-US-236-0103 sal-Gimgha 144, il-genotyping sar fuq izolati
HIV-1 fil-plazma mill-pazjenti kollha li kellhom falliment virologiku kkonfermat jew li kellhom
HIV-1 RNA ta’ > 400 kopji/mL sa falliment virologiku, fGimgha 48, £Gimgha 96, fGimgha 144
jew fiz-zmien tat-twaqqif bikri tal-medi¢ina. Sa Gimgha 144, l-izvilupp ta’ wiehed jew iktar
sostituzzjonijiet primarji assoc¢jati ma’ rezistenza ghal elvitegravir, emtricitabine, jew tenofovir, gie
osservat fi 18 minn 42 pazjent b’data genotipika li setghet tigi evalwata minn linja bazi akkopjata u
izolati minn trattament bi Stribild (2.6%, 18/701 pazjent) li ma rnexxietx. Mit-18-il pazjent bi zvilupp
ta’ rezistenza virali, 13 sehhew sal-Gimgha 48 u 3 sehhew bejn il-Gimgha 48 sal-Gimgha 96, u 2
sehhew bejn il-Gimgha 96 sal-Gimgha 144 ta’ trattament. Is-sostituzzjonijiet li Zviluppaw kienu
M184V/I (n =17) u K65R (n = 5) f'reverse transcriptase u E92Q (n =9), N155H (n = 5), Q148R
(n=3), T66I (n =2) u T97A (n = 1) f’integrase. Sostituzzjonijiet ohrajn f’integrase li sehhew flimkien
ma’ sostituzzjoni minhabba rezistenza INSTI primarja, kull wahda f’kazijiet wahidhom, kienu H51Y,
L68V, G140C, S153A, E157Q u G163R. II-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti li zviluppaw sostituzzjonijiet
minhabba rezistenza ghal elvitegravir zviluppaw sostituzzjonijiet minhabba rezistenza kemm ghal
emtricitabine kif ukoll ghal elvitegravir. F’analizi fenotipika ta’ izolati minn pazjenti fil-popolazzjoni
ta’ analizi tar-rezistenza, 13-il pazjent (31%) kellhom izolati ta’ HIV-1 b’suxxettibbilita mnaqqsa ghal
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elvitegravir, 17-il pazjent (40%) kellhom suxxettibbilita mnaqqgsa ghal emtricitabine, u 2 pazjenti (5%)
kellhom suxxettibbilita mnaqgsa ghal tenofovir.

Fl-Istudju GS-US-236-0103, 27 pazjent ittrattat bi Stribild kellhom HIV-1 b’sostituzzjoni ta’ K103N
assocjata ma’ NNRTI f’reverse transcriptase fil-linja bazi u kellhom sué¢cess virologiku (82%
£"Gimgha 144) li kien simili ghall-popolazzjoni globali (78%), u l-ebda rezistenza li Zviluppat ghal
elvitegravir, emtricitabine, jew tenofovir fl-HIV-1 taghhom.

F’pazjenti b’soppressjoni virali

Ma gie identifikat 1-ebda zvilupp ta’ rezistenza ghal Stribild fi studji klini¢i ta’ pazjenti b’soppressjoni
virali li galbu minn kors li kien fih inibitur ta’ protease msahhah b’ritonavir (PI+RTV) (studju
GS-US-236-0115), NNRTI (studju GS-US-236-0121) jew raltegravir (RAL) (studju
GS-US-236-0123).

Ghoxrin pazjent minn dawn l-istudji li qalbu ghal Stribild kellhom is-sostituzzjoni K103N asso¢jata
ma’ NNRTI fil-genotip storiku taghhom gabel ma bdew it-terapija antiretrovirali inizjali. Tmintax
minn dawn 1-20 pazjent zammew soppressjoni virali sa 48 gimgha. Minhabba ksur tal-protokoll, Zewg
pazjenti b’sostituzzjonijiet K103N stori¢i waqfu kmieni mit-trattament b’HIV-1 RNA ta’

< 50 kopja/mL.

Esperjenza klinika

L-effikacja ta’ Stribild f’pazjenti adulti infettati b’HIV-1 li qatt ma nghataw trattament fil-passat hi
bbazata fuq l-analizi ta’ data fuq perjodu ta’ 144 gimgha minn 2 studji ta’ Fazi 3 1i fihom il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blinded, ikkontrollati b’mod attiv, GS-US-236-0102 u
GS-US-236-0103 (n = 1,408). L-effikacja ta’ Stribild f’pazjenti adulti infettati b>’HIV-1 b’soppressjoni
virali hi bbazata fuq l-analizi ta’ data ta’ 48 gimgha minn zewg studji open-label, li fihom il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali (studji GS-US-236-0115 u GS-US-236-0121) u studju open-label
bi grupp wiehed (studju GS-US-236-0123) (n = 910; 628 li réivew Stribild).

Pazjenti adulti infettati b’HIV-1 i gatt ma nghataw trattament fil-passat

Fl-Istudju GS-US-236-0102, pazjenti adulti infettati bl-HIV-1, 1i qatt ma nghataw trattament
b’medicini antiretrovirali fil-passat, ir¢ivew trattament bi Stribild darba kuljum jew trattament darba
kuljum b’kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ EFV/FTC/tenofovir disoproxil. Fl-Istudju GS-US-236-0103,
pazjenti adulti infettati bl-HIV-1, li qatt ma nghataw trattament b’medicini antiretrovirali fil-passat,
ir¢ivew trattament bi Stribild darba kuljum jew atazanavir imsahhah b’ritonavir (ATV/r) flimkien ma’
kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ emtricitabine (FTC)/tenofovir disoproxil. Ghaz-zewg studji wara

48 gimgha, ir-rata ta’ rispons virologiku giet evalwata fiz-zewg partijiet tat-trattament. Rispons
virologiku gie definit bhala li jintlahaq ammont virali li ma jkunux jista’ jigi osservat

(< 50 HIV-1 RNA kopja/mL, analizi snapshot).

Il-karatteristi¢i fil-linja bazi u r-rizultati tat-trattament ghaz-zewg Studji GS-US-236-0102 u
GS-US-236-0103 huma pprezentati f* Tabelli 3 u 4, rispettivament.

Tabella 3: Karatteristici demografi¢i u fil-linja bazi ta’ individwi adulti infettati bl-HIV-1 li qatt
ma nghataw trattament b’medicini antiretrovirali fil-passat fi studji GS-US-236-0102 u
GS-US-236-0103

Studju GS-US-236-0102 Studju GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r + FTC/
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
n =348 n =352 n =353 n =355
Karatteristi¢ci Demografici
Medja ta’ eta, snin (medda) 38.0 38.0
(18-67) (19-72)
Sess
Ragel 89% 90%
Mara 11% 10%
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Studju GS-US-236-0102

Studju GS-US-236-0103

Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/Ir + FTC/
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
n =348 n =352 n =353 n =355
Etnicita
Abjad 63% 74%
Suwed/Afrikani Amerikani 28% 17%
Asjatici 2% 5%
Ohrajn 7% 4%
Karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi®
Medja ta’ plazma fil-linja bazi 4.8 4.8
HIV-1 RNA (medda) logio kopji/mL (2.6-6.5) (1.7-6.6)
Percentwali ta’ individwi b’ammont 33 40
virali ta’ > 100,000 kopja/mL
Medja fil-linja bazi tal- ghadd ta’ 386 370
¢elluli CD4+ (medda), x 10° ¢elluli/L (3-1,348) (5-1,132)
Percentwali ta’ individwi b’ghadd ta’ 13 13

¢elluli CD4+ ta’ < 200 ¢ellula/mm?

a ll-pazjenti gew stratifikati skont HIV-1 RNA fil-linja bazi fiz-zewg studji.

Tabella 4: Rizultat virologiku ta’ trattament maghzul b’mod kazwali ta’ studji GS-US-236-0102
u GS-US-236-0103 "Gimgha 48 (analizi snapshot)?u Gimgha 144°

Gimgha 48

Gimgha 144

Studju

GS-US-236-0102

Studju

GS-US-236-0103

Studju

GS-US-236-0102

Studju

GS-US-236-0103

Stribild
n=2348

n

EFV/
FTC/
tenofovir
disoproxil

=352

Stribild
n=353

ATVIr +
FTC/
tenofovir
disoproxil
n =355

Stribild
n=348

n

EFV/
FTC/
tenofovir
disoproxil

=352

Stribild
n=2353

ATVIr +
FTC/
tenofovir
disoproxil
n =355

Suécess
virologiku
HIV-1 RNA

< 50 kopja/mL

88%

84%

90%

87%

80%

75%

78%

75%

Differenza fit-
trattament

3.6% (95%
-1.6%, 8.8

Cl=
%)

3.0% (95% CI =
-1.9%, 7.8%)

4.9% (95% ClI =
-1.3%, 11.1%)

3.1% (95% ClI =
-3.2%, 9.4%)

Insuffi¢jenza
virologika*

7%

7%

5%

5%

7%

10%

8%

7%

L-ebda data
virologika fil-
intervall ta’
Zmien tal-
Gimgha 48 jew
ta’ 144

Il-medi¢ina tal-
istudju twaqqgfet
minhabba
avveniment
avvers jew
mewtd

3%

5%

3%

5%

6%

8%

6%

8%

[l-medi¢ina tal-
istudju twaqqgfet
minhabba
ragunijiet
ohrajn u l-ahhar
HIV-1 RNA

< 50 kopja/mL
disponibbli®

2%

3%

2%

3%

5%

7%

8%

9%
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Gimgha 48 Gimgha 144
Studju Studju Studju Studju
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
Stribild EFV/ Stribild | ATVIr+ Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+
n =348 FTC/ n=353 FTC/ n =348 FTC/ n=353 FTC/

tenofovir tenofovir tenofovir tenofovir
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil

n=352 n=355 n=352 n =355

Data niegsa 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%

matul I-intervall
ta’ zmien izda
fuq il-medic¢ina
tal-istudju

a L-intervall ta’ zmien tal-Gimgha 48 hu bejn Jum 309 u 378 (inkluziv).
L-intervall ta’ zmien tal-Gimgha 144 hu bejn Jum 967 u 1,050 (inkluziv).

¢ Jinkludi individwi li kellhom > 50 kopja/mL fl-intervall ta’ zmien £"Gimgha 48 jew f"Gimgha 144, individwi li wagfu
kmieni minhabba nuqqas jew telf ta’ effikacja, individwi li waqfu ghal ragunijiet li m’humiex avveniment avvers, mewt
jew nuqgqas jew telf ta’ effikacja u li meta waqfu kellhom valur virali ta’ > 50 kopja/mL.

d Jinkludi pazjenti li waqfu minhabba avveniment avvers jew mewt fi kwalunkwe punt ta” Zmien minn jum 1 sal-intervall
ta’ zmien jekk dan irrizulta fl-ebda data virologika fuq it-trattament matul I-intervall ta’ Zmien specifikat.

e Jinkludi individwi li waqfu ghal ragunijiet li m’humiex avveniment avvers, mewt jew nuqqas jew telf ta’ effikacja, ez.,
irtiraw il-kunsens, nuggas ta’ follow-up, ecc.

Stribild issodisfa I-kriterji ta’ nugqgas ta’ inferjorita meta kiseb HIV-1 RNA < 50 kopja/mL meta
mqabbel ma’ efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil u meta mgabbel ma’ atazanavir/ritonavir +
emtricitabine/tenofovir disoproxil.

Fl-Istudju GS-US-236-0102, il-medja taz-zieda mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ f*Gimgha 48
kienet ta’ 239 ¢ellula/mm?® f*pazjenti ttrattati b’Stribild u ta’ 206 ¢ellula/mm? f*pazjenti ttrattati
b’EFV/FTC/tenofovir disoproxil. F’Gimgha 144, il-medja taz-zieda mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli
CD4+ kienet ta’ 321 éellula/mm?® fpazjenti ttrattati b>Stribild u ta’ 300 ¢ellula/mm?® f’pazjenti ttrattati
b’EFV/FTC/tenofovir disoproxil. Fl-Istudju GS-US-236-0103, il-medja taz-zieda mil-linja bazi fl-
ghadd ta’ ¢elluli CD4+ £ Gimgha 48 kienet ta’ 207 é¢ellula/mm?® fpazjenti ttrattati b’Stribild u ta’ 211-
il ¢ellula/mm?® fppazjenti ttrattati b’ ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil. F’Gimgha 144, il-medja taz-
zieda mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kienet ta’ 280 ¢ellula/mm?’ f*pazjenti ttrattati b’Stribild u
ta’ 293 ¢ellula/mm? f’pazjenti ttrattati b’ ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Pazjenti infettati b’HIV-1 b’soppressjoni virali

Fi studju GS-US-236-0115 u studju GS-US-236-0121, il-pazjenti riedu jkunu fl-ewwel jew fit-tieni
kors antiretrovirali taghhom bla ebda storja medika ta’ insuffi¢jenza virologika, ma riedx ikollhom
storja medika kurrenti jew fil-passat ta’ rezistenza ghall-komponenti antiretrovirali ta’ Stribild u riedu
jkunu soppressi fuq PI+RTV jew NNRTI flimkien ma’ FTC/tenofovir disoproxil (HIV-1 RNA ta’

< 50 kopja/mL) ghal mill-ingas sitt xhur gabel I-ittestjar. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi
proporzjon ta’ 2:1 biex jaqilbu ghal Stribild jew jibqghu fuq il-kors antiretrovirali taghhom fil-linja
bazi (SBR) ghal 48 gimgha. Fi studju GS-US-236-0115, ir-rati ta’ success virologiku kienu: Stribild
93.8% (272 minn 290 pazjent); SBR 87.1% (121 minn 139 pazjent). [z-zieda medja mil-linja bazi fl-
ghadd ta’ ¢elluli CD4+ f*Gimgha 48 kienet ta’ 40 ¢ellula/mm® fpazjenti ttrattati b’Stribild u ta’

32 ¢ellula/mm?® f*pazjenti ttrattati b’PI+RTV+FTC/tenofovir disoproxil. Fi studju GS-US-236-0121,
ir-rati ta’ success virologiku kienu: Stribild 93.4% (271 minn 290 pazjent) u SBR 88.1% (126 minn
143 pazjent). 1z-zieda medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ " Gimgha 48 kienet ta’

56 ¢ellula/mm® f*pazjenti ttrattati b>Stribild u ta’ 58 ¢ellula/mm?® pazjenti ttrattati
b’NNRTI+FTC/tenofovir disoproxil.

Fi studju GS-US-236-0123, il-pazjenti riedu li fil-passat kienu r¢ivew biss RAL flimkien ma’
FTC/tenofovir disoproxil bhala l-ewwel kors antiretrovirali taghhom ghal mill-ingas sitt xhur. 1l-
pazjenti riedu jkunu soppressi b’mod stabbli ghal mill-ingas sitt Xhur qabel ma dahlu fl-istudju, ma
riedx ikollhom storja medika kurrenti jew fil-passat ta’ rezistenza ghall-komponenti antiretrovirali ta’
Stribild, u jkollhom HIV-1 RNA ta’ < 50 kopja/mL fl-ittestjar. 1t-48 pazjent kollha li r¢ivew mill-ingas
doza wahda ta’ Stribild baqghu soppressi (HIV-1 RNA ta’ < 50 kopja/mL) sa Gimgha 48. Iz-zieda
medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ *Gimgha 48 kienet ta’ 23 ¢ellula/mm?’.
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Popolazzjoni pedjatrika

Studji bi Stribild

L-effikacja u s-sigurta ta’ Stribild f’pazjenti pedjatri¢i b’HIV-1 1i gatt ma nghataw trattament fil-passat
b’eta ta’ 12 sa ingas minn 18-il sena huma bbazati fuq l-analizi ta’ data ta’ 48 gimgha mill-istudju
GS-US-236-0112 open-label bi grupp wiehed (N=50). L-etd medja kienet ta’ 15-il sena (firxa, 12-17),
70% kienu rgiel, 68% suwed, 28% Asjatici. Fil-linja bazi, il-medja tal-RNA ta’ HIV-1 fil-plazma
kienet ta’ 4.60 logio kopji/mL, il-medja tal-ghadd ta’ é¢elluli CD4+ kienet ta’ 399 ¢ellula/mm?® (medda,
133-734), u I-medja tal-% ta’ CD4+ kienet ta’ 20.9% (medda, 4.5%—41.1%). Ghoxrin fil-mija kellhom
RNA ta’ HIV-1 ta’ >100,000 kopja/mL fil-plazma fil-linja bazi.

F’Gimgha 48, 44 minn 50 (88%) pazjent adolexxenti ttrattati bi Stribild kisbu RNA ta’ HIV-1 ta’

< 50 kopja/mL u 4 kisbu RNA ta’ HIV-1 >50 kopja/mL; pazjent wiehed waqqaf il-medicina tal-
istudju, u wiehed ma kellu I-ebda data virologika f"Gimgha 48. It-tnagqgis medju fl-RNA ta’ HIV-1
kien ta’ —3.16 logio kopji/mL, u z-zieda medja fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kienet ta’ 229 ¢ellula/mm?.
Ma gie identifikat |-ebda zvilupp ta’ rezistenza ghal Stribild sa Gimgha 48.

Studji b’emtricitabine

Fit-trabi u t-tfal ta’ aktar minn 4 xhur, il-maggoranza tal-pazjenti li kienu ged jiechdu emtricitabine
kisbu jew zammew soppressjoni kompleta ta’ RNA ta’ HIV-1 fil-plazma sa 48 gimgha (89% kisbu
<400 kopja/ml u 77% kisbu < 50 kopja/ml).

Studji b ’tenofovir disoproxil

Fl-istudju GS-US-104-0321, 87 pazjent infettati bl-HIV-1 li nghataw trattament fil-passat b’eta ta” 12
sa < 18-il sena kienu ttrattati b’tenofovir disoproxil (n = 45) jew placebo (n = 42) flimkien ma’ kors
ottimizzat fl-isfond (OBR, optimised background regimen) ghal 48 gimgha. Minhabba limitazzjonijiet
tal-istudju, ma ntweriex benefi¢cju ta’ tenofovir disoproxil fuq placebo abbazi ta’ livelli ta’ RNA ta’
HIV-1 fil-plazma f’gimgha 24.

F’pazjenti li rcevew trattament b’tenofovir disoproxil jew placebo, il-medja tal-puntegg Z tal-BMD
tas-sinsla tad-dahar lumbari kienet ta’ -1.004 u -0.809, u 1-medja tal-puntegg Z tal-BMD tal-gisem
shih kienet ta’ -0.866 u -0.584, rispettivament, fil-linja bazi. II-bidliet medji f*gimgha 48 (tmiem tal-
fazi double blind) kienu ta’ -0.215 u -0.165 fil-puntegg Z tal-BMD tas-sinsla tad-dahar lumbari, u
-0.254 u -0.179 fil-puntegg Z tal-BMD tal-gisem shih ghall-gruppi ta’ tenofovir disoproxil u ta’
placebo, rispettivament. Ir-rata medja taz-zieda fil-BMD kienet ingas fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil
meta mgabbla mal-grupp ta’ placebo. F’gimgha 48, sitt adolexxenti fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil u
adolexxent wiehed fil-grupp ta’ placebo kellhom telf sinifikanti fil-BMD tas-sinsla tad-dahar lumbari
(iddefinita bhala telf ta’ > 4%). Fost 28 pazjent li kienu qed jir¢ievu 96 gimgha ta’ trattament
b’tenofovir disoproxil, il-punteggi Z tal-BMD nagsu b’-0.341 ghas-sinsla tad-dahar lumbari u -0.458
ghall-gisem shih.

Fl-istudju GS-US-104-0352, 97 pazjent li nghataw trattament fil-passat b’etd minn sentejn sa

< 12-il sena b’soppressjoni virali stabbli fuq korsijiet li kien fihom stavudine jew zidovudine kienu
maghzula b’mod kazwali biex jissostitwixxu stavudine jew zidovudine b’tenofovir disoproxil (n = 48)
jew ikomplu bil-kors originali taghhom (n = 49) ghal 48 gimgha. F’gimgha 48, 83% tal-pazjenti
fil-grupp ta’ trattament b’tenofovir disoproxil u 92% tal-pazjenti fil-grupp ta’ trattament bi stavudine
jew zidovudine kellhom koncentrazzjonijiet ta” RNA ta’ HIV-1 ta’ < 400 kopja/mL. ld-differenza fil-
proporzjon ta’ pazjenti li zammew < 400 kopja/mL f’gimgha 48 kienet influwenzata princ¢ipalment
min-numru gholi ta’ wagqfien fil-grupp ta’ trattament b’tenofovir disoproxil. Meta giet eskluza d-data
niegsa, 91% tal-pazjenti fil-grupp ta’ trattament b’tenofovir disoproxil u 94% tal-pazjenti fil-grupp ta’
trattament bi stavudine jew zidovudine kellhom kon¢entrazzjonijiet ta” RNA ta’ HIV-1 ta’

<400 kopja/mL f’gimgha 48.

Gie rrappurtat tnaqqis fil-BMD f’pazjenti pedjatrici. F’pazjenti li réevew trattament b’tenofovir
disoproxil, jew stavudine jew zidovudine, il-medja tal-puntegg Z tal-BMD tas-sinsla tad-dahar lumbari
Kienet ta’ -1.034 u -0.498, u I-medja tal-puntegg Z tal-BMD tal-gisem shih kienet ta’ -0.471 u -0.386,
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rispettivament, fil-linja bazi. Il-bidliet medji f*gimgha 48 (tmiem tal-fazi tal-ghazla kazwali) kienu ta’
0.032 u 0.087 fil-puntegg Z tal-BMD tas-sinsla tad-dahar lumbari, u -0.184 and -0.027 fil-puntegg Z
tal-BMD tal-gisem shih ghall-gruppi ta’ tenofovir disoproxil u ta’ stavudine jew zidovudine,
rispettivament. Ir-rata medja taz-zieda fl-ghadam tas-sinsla tad-dahar lumbari f’gimgha 48 kienet
simili bejn il-grupp ta’ trattament b’tenofovir disoproxil u I-grupp ta’ trattament bi stavudine jew
zidovudine. 1z-zieda fl-ghadam tal-gisem shih kienet inqas fil-grupp ta’ trattament b’tenofovir
disoproxil meta mgabbla mal-grupp ta’ trattament bi stavudine jew zidovudine. Individwu wiehed
ittrattat b’tenofovir disoproxil u I-ebda individwu ttrattat bi stavudine jew zidovudine esperjenzaw telf
sinifikanti (> 4%) fil-BMD tas-sinsla tad-dahar lumbari f’gimgha 48. ll-punteggi Z tal-BMD naqgsu
b’-0.012 ghas-sinsla tad-dahar lumbari u b’-0.338 ghall-gisem shih fl-64 individwu li Kienu ttrattati
b’tenofovir disoproxil ghal 96 gimgha. Il-punteggi Z tal-BMD ma kinux aggustati skont it-tul u I-piz.

Fl-istudju GS-US-104-0352, 8 minn 89 pazjent pedjatriku (9.0%) esposti ghal tenofovir disoproxil
waqqgfu I-medi¢ina tal-istudju minhabba avveniment avversi renali. Hames individwi (5.6%) kellhom
sejbiet tal-laboratorju klinikament konsistenti ma’ tubulopatija prossimali tal-kliewi, b’4 minnhom li
waqqfu t-terapija b’tenofovir disoproxil (esponiment medjan ghal tenofovir disoproxil ta’

331 gimgha).

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Stribild fit-tfal taht it-12-il sena ma gewx stabbiliti (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar [-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara 1-ghoti ta’ Stribild mill-halq mal-ikel f’individwi infettati bl-HIV-1, il-kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma gew osservati 4 sighat wara d-doza ghal elvitegravir, 3 sighat wara d-doza ghal
cobicistat, 3 sighat wara d-doza ghal emtricitabine, u saghtejn ghal tenofovir, wara l-konverzjoni
mghaggla ta’ tenofovir disoproxil. 1l-medja fl-istat fiss tas-Cmax, AUCau, U Cirough (Medja = SD) wara
dozi multipli ta’ Stribild f’individwi infettati bl-HIV-1, rispettivament, kienet 1.7 £ 0.39 pg/mL,

23 + 7.5 ugeh/mL, u 0.45 £ 0.26 pug/mL ghal elvitegravir, li tipprovdi quotient inibitorju ta’ ~ 10
(proporzjon ta’ Cyough: 1Cos aggustat ghat-twahhil mal-proteina ghal HIV-1 virus wild-type). I1-medji
korrispondenti fl-istat fiss tas-Cmax, AUCtau, U Cirough (Medja + SD) kienu 1.1 + 0.40 pg/mL,

8.3 £3.8 pgeh/mL, u 0.05 + 0.13 pg/mL ghal cobicistat, 1.9 £ 0.5 ug/mL, 13 + 4.5 pgeh/mL, u

0.14 + 0.25 ug/mL ghal emtricitabine, u 0.45 £ 0.16 pg/mL, 4.4 + 2.2 pgeh/mL, u 0.1 £ 0.08 pg/mL
ghal tenofovir.

Meta mgabbel ma’ kundizzjonijiet fl-istat sajjem, I-ghoti ta” Stribild ma’ ikla hafifa (~373 kcal, 20%
xaham) jew b’ammont gholi ta’ xaham (~800 kcal, 50% xaham), irrizulta f’Zieda fl-esponimenti ta’
elvitegravir u tenofovir. Ghal elvitegravir, is-Cmax U IFAUC zdiedu bi 22% u 36% b’ikla hafifa, filwaqt
li zdiedu b’56% u 91% b’ikla b’ammont gholi ta’ xaham, rispettivament. Is-Cmax U I-AUC ta’ tenofovir
zdiedu b’20% u 25% rispettivament b’ikla hafifa, filwaqt li s-Cmax ma kienx affettwat u I-AUC zdied
b’25% b’ikla b’ammont gholi ta’ xaham. L-esponimenti ghal cobicistat ma kinux affettwati minn ikla
hafifa u ghalkemm kien hemm tnaqqis modest ta’ 24% u 18% fis-Crmax U fI-AUC rispettivament b’ikla
b’ammont gholi ta’ xaham, |-ebda differenza ma giet osservata fl-effett tieghu li jtejjeb il-
farmakokinetika fuq elvitegravir. L-esponimenti ghal emtricitabine ma kinux affettwati minn ikla
hafifa jew b’ammont gholi ta’ xaham.

Distribuzzjoni

Elvitegravir jehel b’rata ta” 98-99% mal-proteini fil-plazma tal-bniedem u t-twahhil hu indipendenti
mill-koncentrazzjoni tal-medicina fuq il-medda ta’ 1 ng/mL sa 1,600 ng/mL. ll-medja tal-proporzjon
tal-koncentrazzjoni tal-medic¢ina fil-plazma mqabbla ma’ dik fid-demm kienet ta’ 1.37. Cobicistat
jehel b’rata ta” 97-98% mal-proteini tal-plazma tal-bniedem u |-medja tal-proporzjon
tal-konc¢entrazzjoni tal-medicina fil-plazma mqgabbla ma’ dik fid-demm kienet ta’ 2.
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Wara I-ghoti minn gol-vina, il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ emtricitabine u tenofovir kien ta’ madwar
1,400 mL/kg u 800 mL/kg, rispettivament. Wara l-ghoti mill-halq ta’ emtricitabine jew tenofovir
disoproxil, emtricitabine u tenofovir jitqassmu u jigu distribwiti sew madwar il-gisem. It-twahhil

in vitro ta’ emtricitabine ma’ proteini tal-plazma umana kienet ta’ < 4% u indipendenti mill-
konc¢entrazzjoni fil-medda ta’ 0.02-200 pg/mL. F’kon¢entrazzjoni massima fil-plazma, il-medja
tal-proporzjon tal-konc¢entrazzjoni tal-medicina fil-plazma mqabbla ma’ dik fid-demm kienet ta’ ~ 1.0
u lI-medja tal-proporzjon tal-konéentrazzjoni fil-plazma mqabbla ma’ dik fis-semen Kkienet ta’ ~ 4.0. Ir-
rabta tal-proteini in vitro ta’ tenofovir ma’ proteini tal-plazma jew proteini fis-serum kienet angas
minn 0.7 u 7.2%, rispettivament, oghla mill-medda tal-koncentrazzjoni ta’ tenofovir 0.01 sa 25 pg/mL.

Bijotrasformazzjoni

Elvitegravir jghaddi minn metabolizmu ossidattiv minn CYP3A (rotta magguri), u glukoronidazzjoni
minn enzimi UGT1A1/3 (rotta minuri). Wara 1-ghoti mill-halq ta’ [**C]elvitegravir imsahhah,
elvitegravir kien l-ispec¢i predominanti fil-plazma, li jirrapprezenta ~94% tar-radjuattivita li kienet
ticcirkola. Hydroxylation aromatika u alifatika jew metaboliti tal-glukoronidazzjoni kienu prezenti
f’livelli baxxi hafha, urew attivita kontra I-HIV li kienet iktar baxxa b’mod konsiderevoli, u ma
jikkontribwixxux ghall-attivita antivirali globali ta’ elvitegravir.

Cobicistat hu metabolizzat permezz ta’ CYP3A u/jew ossidazzjoni medjata minn CYP2D6 u ma
jghaddix minn glukoronidazzjoni. Wara 1-ghoti mill-halq ta’ [**C]cobicistat, 99% tar-radjuattivita li
kienet ticcirkola fil-plazma kienet cobicistat mhux mibdul.

Studji in vitro jindikaw li emtricitabine mhuwiex impeditur ta’ enzimi CYP450 tal-bniedem. Wara
I-ghoti ta” [**C]emtricitabine, irkupru komplet tad-doza ta’ emtricitabine inkiseb fl-awrina (~ 86%) u
fl-ippurgar (~ 14%). Tlettax fil-mija tad-doza giet irkuprata fl-awrina bhala tliet metaboliti putattivi. Il-
bijotrasformazzjoni ta’ emtricitabine tinkludi I-ossidazzjoni tat-thiol moiety biex tifforma
3’-sulphoxide diastereomers (madwar 9% tad-doza) u l-konjugazzjoni ma’ glucuronic acid biex
tifforma 2’-O-glucuronide (madwar 4% tad-doza). L-ebda metaboliti ohrajn ma kienu identifikabbli.

Studji in vitro wrew li la tenofovir disoproxil u langas tenofovir ma huma sottostrati ghall-enzimi
CYP450. Flimkien ma’ dan, f’koncentrazzjonijiet sostanzjalment oghla (madwar 300 darba aktar)
minn dawk osservati in vivo, tenofovir in vitro ma inibixxiex lI-metabolizmu tal-medi¢ina medjat minn
xi wiehed mill-izoformi umani magguri ta” CYP450 involuti fil-bijotrasformazzjoni tal-medi¢ina
(CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL, jew CYP1A1/2). Tenofovir disoproxil ma kellu 1-ebda effett
fuq I-ebda wiehed mill-izoformi ta” CYP450, hlief CYP1A1/2, fejn gie osservat tnaqqis zghir (6%)
izda statistikament sinifikanti fil-metabolizmu ta’ substrat ta’ CYP1A1/2.

Eliminazzjoni

Wara I-ghoti mill-halq ta’ [**C]elvitegravit/ritonavir, 94.8% tad-doza giet irkuprata fl-ippurgar, u dan
kien konsistenti mal-eliminazzjoni ta’ elvitegravir mill-fwied u I-marrara; 6.7% tad-doza moghtija giet
irkuprata fl-awrina. 1l-medjan tal-Aalf-life terminali fil-plazma ta’ elvitegravir wara l-ghoti ta’ Stribild
hu ta’ madwar 12.9 sighat.

Wara I-ghoti mill-halq ta’ [**C]cobicistat, 86% u 8.2% tad-doza giet irkuprata fl-ippurgar u fl-awrina,
rispettivament. 1I-medjan tal-Aalf-life terminali fil-plazma ta’ cobicistat wara 1-ghoti ta’ Stribild hu ta’
madwar 3.5 sighat u 1-esponimenti asso¢jati ta’ cobicistat jipprovdu lil elvitegravir b’Cougn ta” madwar
10 darbiet oghla minn ICys aggustat ghat-twahhil tal-proteina ghal virus HIV-1 wild-type.

Emtricitabine jigi eliminat prin¢ipalment mill-kliewi bl-irkupru komplet tad-doza fl-awrina (madwar
86%) u fl-ippurgar (madwar 14%). Tlettax fil-mija tad-doza ta’ emtricitabine giet irkuprata fl-awrina
bhala tliet metaboli. [t-tnehhija sistemika ta’ emtricitabine kienet fil-medja ta’ 307 mL/min. Wara
I-ghoti mill-halgq, il-kalf-life ta’ I-eliminazzjoni ta’ emtricitabine hija ta’ madwar ta’ 10 sighat.

Tenofovir jigi eliminat mill-gisem prin¢ipalment mill-kliewi kemm permezz tal-filtrazzjoni kif ukoll
permezz ta’ sistema attiva ta’ trasport tubulari (trasportatur enajoniku organiku uman [hOAT1])
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b’madwar 70-80% tad-doza titnehha minghajr tibdil fl-awrina wara I-ghoti minn gol-vina. It-tnehhija
apparenti ta’ tenofovir kellha medja ta’ madwar 307 mL/min. It-tnehhija mill-kliewi giet stmata 1i hi
madwar 210 mL/min), li huwa izjed mir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari. Dan jindika li s-sekrezzjoni
tubulari attiva hija parti importanti mill-eliminazzjoni ta’ tenofovir. Wara 1-ghoti mill-halq, il-Aalf life
tal-eliminazzjoni ta’ tenofovir hi ta” madwar 12 sa 18-il siegha.

Anzjani

Il-farmakokinetika ta’ elvitegravir, cobicistat, emtricitabine u tenofovir ma gietx evalwata fl-anzjani (li
kellhom iktar minn 65 sena).

Sess

L-ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament rilevanti minhabba s-sess ma gew identifikati ghal
elvitegravir imsahhah b’cobicistat, emtricitabine u tenofovir disoproxil.

Etnicita

L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba I-etni¢ita ma giet identifikata ghal
elvitegravir imsahhah b’cobicistat, emtricitabine u tenofovir disoproxil.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esponimenti ghal elvitegravir u tenofovir fpazjenti pedjatrici b’eta ta’ 12 sa <18-il sena li rcevew
Stribild f"GS-US-236-0112 zdiedu bi 30% u 37% rispettivament, meta mqabbla ma’ kontrolli stori¢i
fl-adulti. L-esponimenti ghal tenofovir kienu fil-medda ta’ dawk osservati f’korsijiet b’inibitur ta’
protease msahhah li kien fihom tenofovir disoproxil. L-esponimenti ghal cobicistat u emtricitabine
f’pazjenti pedjatrici b’eta ta’ 12 sa <18-il sena kienu simili ghall-esponimenti miksuba fl-adulti.
Il-farmakokinetika ta’ elvitegravir jew cobicistat f’individwi pedjatri¢i b’eta ta’ <12-il sena ma gewx
stabbiliti b’mod shih.

Indeboliment renali

Studju dwar il-farmakokinetika ta’ elvitegravir imsahhah b’cobicistat twettaq f’individwi 1i ma kinux
infettati bl-HIV-1 b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina taht 30 mL/min). L-ebda
differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ elvitegravir jew cobicistat ma gew osservati
bejn individwi b’indeboliment renali sever u individwi b’sahhithom. L-ebda aggustament fid-doza ta’
elvitegravir jew cobicistat mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment renali. II-farmakokinetika ta’
emtricitabine u tenofovir tinbidel f’individwi b’indeboliment renali. F’individwi bi tnehhija
tal-krejatinina taht 50 mL/min jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju li jehtieg dijalisi, is-Cmax, U IFAUC
ta’ emtricitabine u tenofovir zdiedu (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

Kemm elvitegravir kif ukoll cobicistat jigu metabolizzati u eliminati prin¢ipalment mill-fwied. Studju
dwar il-farmakokinetika ta’ elvitegravir imsahhah b’cobicistat twettaq f’ individwi li ma kinux infettati
b’HIV-1 b’indeboliment epatiku moderat. L-ebda differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika
ta’ elvitegravir jew cobicistat ma gew osservati bejn individwi b’indeboliment moderat u individwi
b’sahhithom. L-ebda aggustament fid-doza ta’ elvitegravir jew cobicistat mhu mehtieg ghal pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif sa moderat. L-effett ta’ indeboliment epatiku sever fuq il-
farmakokinetika ta’ elvitegravir jew cobicistat ma giex studjat. [I-farmakokinetic¢i ta’ emtricitabine ma
gewx studjati f°pazjenti b’indeboliment epatiku; madankollu, emtricitabine ma jigix metabolizzat
b’mod sinifikanti mill-enzimi tal-fwied, u ghalhekk 1-impatt ta” indeboliment epatiku ghandu jkun
limitat. Tibdil klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ tenofovir f’pazjenti b’indeboliment epatiku
ma gewx osservati. Ghalhekk, 1-ebda aggustament fid-doza ta’ tenofovir disoproxil m’hu mehtieg
f’pazjenti b’indeboliment epatiku.
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Infezzjoni bil-virus tal-epatite B u/jew epatite C ukoll

Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil ma gewx evalwati b’mod shih f’pazjenti
infettati wkoll b’virus tal-epatite B u/jew C. Data limitata minn analizi farmakokinetika tal-
popolazzjoni (n = 24) indikat li infezzjoni bil-virus tal-epatite B u/jew C ma kellha 1-ebda effett
klinikament rilevanti fuq l-espozizzjoni ta’ elvitegravir imsahhah.

Tgala u wara t-twelid

Ir-rizultati rrappurtati minn studju prospettiv (IMPAACT P1026s) urew li t-trattament b’cobicistat u
elvitegravir li jkun fih korsijiet matul it-tqala jirrizulta f’esponimenti aktar baxxi ghal cobicistat u
elvitegravir (Tabella 5).

Tabella 5: Bidliet fil-parametri tal-farmakokinetika mill-istudju IMPAACT P1026s ghal
cobicistat u elvitegravir f’nisa li jir¢ievu korsijiet li jkun fihom cobicistat u elvitegravir matul it-
tieni u t-tielet trimestru ta’ tqala meta mqabbla ma’ data ta’ wara t-twelid akkoppjata.

Paragun ma’ data ta’
wara t-twelid

Bidla % medja fil-parametri tal-
farmakokinetika ta’ elvitegravir?

Bidla % medja fil-parametri tal-
farmakokinetika ta’ cobicistat?

akkopp_lata, n AUCZ4 Cmax C24 AUC24 Cmax C24
2T/PP,n=14 | 24%" 1 8% 1 81%" | 44%" 1 28%P 1 60%P
3T/PP,n=24 | 44%P 1 28%° | 89%° 1 59%° | 38%" | 76%P

2T = it-tieni trimestru; 3T = it-tielet trimestru; PP = wara t-twelid
a paraguni akkoppjati
b P<0.10 imgabbla ma’ wara t-twelid

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Elvitegravir kien negattiv f’test in vitro ghal mutagenicita batterjali (it-test ta’” Ames) u negattiv
f’assagg in vivo tal-mikronukleu tal-firien f’dozi sa 2,000 mg/kg. F’test in vitro dwar aberrazzjonijiet
kromosomali, elvitegravir kien negattiv b’attivazzjoni metabolika; madankollu, gie osservat rispons
ekwivoku minghajr attivazzjoni.

Cobicistat ma kienx mutageniku jew klastogeniku f’assaggi ta’ genotossicita konvenzjonali. Studji

ex vivo fil-fniek u studji in vivo fil-klieb jissuggerixxu li cobicistat ghandu potenzjal baxx ghat-titwil
tal-QT, u jista’ jtawwal bi ftit 1-intervall tal-PR u jnaggas il-funzjoni ventrikulari fuq in-naha tax-
xellug f"koncentrazzjonijiet 1i kienu mill-ingas 11-il darba oghla mill-esponiment fil-bniedem fid-doza
rakkomandata ta’ kuljum ta’ 150 mg. Fi studju kliniku dwar il-bniedem li sar fuq 35 individwu
b’sahhtu, ekokardjogrammi li twettqu fil-linja bazi u wara li l-individwi r¢ivew 150 mg ta’ cobicistat
darba kuljum ghal mill-ingas 15-il jum, ma indikaw I-ebda tibdil klinikament sinifikanti fil-funzjoni
ventrikulari fug in-naha tax-xellug.

Studji dwar tossicita riproduttiva fil-firien u fil-fniek b’cobicistat ma wrew I-ebda effetti fuq
it-tghammir, il-fertilita, it-tqala jew fuq il-parametri tal-fetu. Madankollu zieda fit-telf ta’ wara I-
impjantazzjoni u tnaqqis fil-pizijiet fetali gew osservati fil-firien, asso¢jati ma’ tnaqqis sinifikanti
fil-pizijiet tal-gisem tal-omm f’doza ta’ 125 mg/kg/kuljum.

Studji fit-tul dwar il-kar¢inogenecita orali b’elvitegravir u cobicistat ma wrew l-ebda potenzjal
kar¢inogeniku fil-grieden u fil-firien.

Taghrif mhux kliniku dwar emtricitabine ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika,
effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, u effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Taghrif mhux kliniku dwar tenofovir disoproxil, ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta

farmakologika, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u
I-izvilupp, ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. Ir-rizultati ta’ studji dwar effett tossiku minn
dozi ripetuti fil-firien, klieb u xadini f’livelli ta’ esponiment li kienu akbar minn jew daqs dawk klini¢i
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u jista’ jkollhom rilevanza ghall-uzu kliniku kienu jinkludu tibdil fil-kliewi u fl-ghadam u tnaqgqis fil-
kon¢entrazzjoni ta’ phosphate fis-serum. It-tossicita fl-ghadam kienet iddijanjostikata bhala
osteomalacja (fix-xadini) u tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam (fil-firien u I-klieb). Studji dwar it-
tossicita fis-sistema riproduttiva fil-firien u I-fniek ma wrew I-ebda effetti fuq it-tghammir, fertilita,
tgala jew fuq xi parametru tal-fetu. Madankollu, tenofovir disoproxil naggas I-indic¢i tal-vijabilita u |-
piz tal-frieh fi studju dwar it-tossicita li sar qabel u wara t-twelid f’dozi li kienu tossi¢i ghall-omm.

Is-sustanzi attivi elvitegravir, cobicistat u tenofovir disoproxil huma persistenti fl-ambjent.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

11-galba tal-pillola
Croscarmellose sodium (E468)
Hydroxypropyl cellulose (E463)
Lactose (bhala monohydrate)
Magnesium stearate (E572)
Microcrystalline cellulose (E460)
Silicon dioxide (E551)

Sodium lauryl sulfate

Kisja b’rita

Indigo carmine aluminium lake (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Polyvinyl alcohol (parzjalment idrolizzat) (E1203)

Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun ta’ densita gholja tal-polyethylene (HDPE) b’ghatu li ma jinfethax mit-tfal tal-polypropylene
li fih 30 pillola miksija b’rita u gel dessikant tas-silika.

Id-dagsijiet tal-pakketti li gejjin huma disponibbli: kartun ta’ barra li fihom flixkun wiehed ta’
30 pillola miksija b’rita u kartun ta’ barra i fihom 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Mejju 2013

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ April 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONDIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

J Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

IL-KITBA TA’ FUQ IL-KAXXA U T-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg pilloli miksija b’rita
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ elvitegravir, 150 mg ta’ cobicistat, 200 mg ta’ emtricitabine
U 245 mg ta’ tenofovir disoproxil (ekwivalenti ghal 300 mg ta’ tenofovir disoproxil fumarate jew
136 mg ta’ tenofovir).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita.
30 pillola.

90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita.
90 (3 fliexken ta’ 30) pillola.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/830/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/13/830/002 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Stribild [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
[Pakkett ta’ barra biss]
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg pilloli miksija b’rita
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Stribild u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Stribild
Kif ghandek tiehu Stribild

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Stribild

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

R

1. X’inhu Stribild u ghalxiex jintuza

Stribild fih erba’ sustanzi attivi:

. elvitegravir, medi¢ina antiretrovirali maghrufa bhala impeditur ta’ integrase

o cobicistat, medicina li ssahhah (enhancer farmakinetiku) |1-effetti ta’ elvitegravir

o emtricitabine, medi¢ina antiretrovirali maghrufa bhala impeditur tan-nucleoside reverse
transcriptase (NRTI — nucleoside reverse transcriptase inhibitor)

o tenofovir disoproxil, medi¢ina antiretrovirali maghrufa bhala impeditur tan-nucleotide reverse

transcriptase (NtRTI — nucleotide reverse transcriptase inhibitor)

Stribild hu kors ta’ pillola wahda ghat-trattament ghal virus ta’ l-immunodefi¢jenza umana (HIV) fl-
adulti.

Stribild jintuza wkoll biex jittratta adolexxenti infettati bl-HIV-1 b’eta ta’ 12 sa ingas minn 18-il sena

li jiznu mill-inqas 35 kg, u li kienu diga gew ittrattati b’medic¢ini ohra kontra 1-HIV li kkawzaw effetti

sekondariji.

Stribild inaqqas I-ammont ta’ HIV fil-gisem tieghek. Dan ser itejjeb is-sistema immuni tieghek u

jnaqgqas ir-riskju li tizviluppa mard assoc¢jat mal-infezzjoni bl-HIV.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Stribild

Tihux Stribild

. Jekk inti allergiku ghal elvitegravir, cobicistat, emtricitabine, tenofovir, tenofovir
disoproxil, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6 ta’ dan il-
fuljett).

o Jekk tkun waqgaft it-trattament bi kwalunkwe medicina li fiha tenofovir disoproxil fuq parir
tat-tabib tieghek wara problemi fil-funzjoni tal-kliewi tieghek.

. Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
- alfuzosin (jintuza ghal trattament ta’ glandola mkabbra tal-prostata)
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- amiodarone, quinidine (jintuzaw biex jikkoregu tahbit irregolari tal-galb)

- dabigatran (jintuza ghall-prevenzjoni u t-trattament ta’ emboli tad-demm)

- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin (jintuzaw ghal prevenzjoni ta’
accessjonijiet)

- rifampicin (jintuza ghal prevenzjoni u ghal trattament ta’ tuberkulosi u infezzjonijiet
ohrajn)

- dihydroergotamine, ergotamine, ergometrine (jintuzaw ghal trattament ta’ ugigh ta’
emigranja fir-ras)

- cisapride (jintuza biex ittaffi ¢erti problemi fl-istonku)

- St. John’s wort (Hypericum perforatum, rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-
dipressjoni u l-ansjeta), jew prodotti li jinkluduh.

- lovastatin, simvastatin (jintuzaw biex ibaxxu l-kolesterol fid-demm)

- pimozide, lurasidone (jintuzaw ghal trattament ta’ hsibijiet jew sensazzjonijiet mhux
normali)

- sildenafil (jintuza ghal trattament ta’ pressjoni gholja arterjali pulmonari — marda tal-
pulmun 1i taghmilha diffi¢li biex tichu n-nifs)

- midazolam li jinghata mill-halq, triazolam (jintuzaw biex jghinuk torqod u/jew biex
itaffu l-ansjeta)

- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, m’ghandekx tiehu Stribild u ghandek tghid lit-

tabib tieghek immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghandek tibga’ taht it-trattament tat-tabib tieghek wagqt li tkun qed tiehu Stribild.

Din il-medi¢ina ma tfejjaqx l-infezzjoni ta’ HIV. Wagqt li tkun ged tiehu Stribild inti xorta wahda
tista’ tizviluppa infezzjonijiet jew mard iehor marbut mal-infezzjoni tal-HIV.

Ghid lit-tabib tieghek qabel tiehu Stribild:

Jekk ghandek mard fil-kliewi, jew jekk kellek problemi fil-kliewi, jew jekk it-testijiet urew li
hemm problemi fil-kliewi tieghek. It-tabib tieghek se jikkunsidra bir-reqqa jekk ghandux jaghtik
Stribild.

Stribild jista’ jaffettwa |-kliewi tieghek. Qabel tibda t-trattament, it-tabib tieghek se jordna
testijiet tad-demm biex jevalwa I-funzjoni tal-kliewi tieghek. It-tabib tieghek se jordna wkoll
testijiet tad-demm matul it-trattament biex jimmonitorja I-kliewi tieghek.

Stribild normalment ma jittehidx ma’ medi¢ini ohra li jistghu jaghmlu hsara lill-kliewi tieghek
(ara Medicini ohra u Stribild). Jekk dan ma jkunx jista’ jigi evitat, it-tabib tieghek ser
jimmonitorja I-funzjoni tal-kliewi tieghek b’mod iktar frekwenti.

JeKKk inti tbati minn osteoporozi, ghandek passat mediku ta’ ksur tal-ghadam jew ghandek
problemi fl-ghadam tieghek.

Problemi fl-ghadam (jidhru bhala wgigh persistenti jew li qed jiggrava fl-ghadam u li kultant
jirrizultaw fi ksur) jistghu jsehhu wkoll minhabba hsara li¢c-¢elluli tat-tubi z-zghar tal-kliewi (ara
sezzjoni 4, Effetti sekonardji possibbli). Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fl-ghadam jew
ksur.

Tenofovir disoproxil jista’ jikkawza wkoll telf tal-massa tal-ghadam.

B’mod globali, I-effetti ta’ tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam fit-tul u r-riskju ta’ ksur
fil-futur f’pazjenti adulti u pedjatrici huma incerti.
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. Jekk ghandek problemi fil-fwied jew kellek passat mediku ta’ mard tal-fwied, li jinkludi I-
epatite. Pazjenti b’mard fil-fwied li jinkludu epatite kronika B jew C, li huma ttrattati bl-
antitretrovirali, ghandhom riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet serji tal-fwied li potenzjalment
jistghu ikunu fatali. Jekk ghandek infezzjoni tal-epatite B, it-tabib tieghek ser jikkunsidra
b’attenzjoni l-ahjar kors ta’ trattament ghalik.

Jekk ghandek infezzjoni tal-epatite B il-problemi tal-fwied jistghu jaggravaw wara li tieqaf tichu
Stribild. Hu importanti li ma tiqafx tiehu Stribild minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek: ara
sezzjoni 3, Tiqafx tichu Stribild.

o Jekk ghandek iktar minn 65 sena. Stribild ma giex studjat f’pazjenti li ghandhom iktar minn
65 sena. Jekk ghandek iktar minn 65 sena u tinghata ricetta ghal Stribild, it-tabib tieghek ser
jimmonitorjak b’attenzjoni.

- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Stribild.
Wagqt li tkun ged tiehu Stribild
Galadarba tibda tiehu Stribild, oqghod attent ghal:

o kwalunkwe sinjal ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni
. problemi fl-ghadam

- Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek immedatjament.
Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medicina lil tfal taht it-12-il sena. L-uzu ta’ Stribild fit-tfal taht it-12-il sena u li jiznu
ingas minn 35 kg ma giex studjat.

Medicini ohra u Stribild

Hemm xi mediéini li qatt m’ghandhom jittiechdu ma’ Stribild.
Dawn huma msemmija hawn fuq taht it-titlu “Tihux Stribild - Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-
medic¢ini”.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medi¢ina ohra.
Stribild jista’ jinteragixxi ma’ medi¢ini ohrajn. B’rizultat ta’ dan, I-ammonti ta’ Stribild jew ta’
medicini ohrajn fid-demm tieghek jistghu jigu affettwati. Dan jista’ jwaqqaf il-medic¢ini tieghek milli
jahdmu kif suppost, jew jista’ jaggrava kwalunkwe effetti sekondarji. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek
jista’ jkollu bzonn li jaggusta d-doza tieghek jew jiccekkja I-livelli tad-demm tieghek.

B’mod spec¢jali, hu importanti li tkellem lit-tabib tieghek jekk ged tichu xi wahda minn dawn
li gejjin:

. kwalunkwe medic¢ini ohrajn li fihom:
- tenofovir disoproxil
- tenofovir alafenamide
- lamivudine
- adefovir dipivoxil

o medi¢ini li jistghu jaghmlu hsara lill-kliewi tieghek, ezempji jinkludu:
- aminoglycosides (bhal streptomycin, neomycin u gentamicin), vancomycin (ghal
infezzjonijiet batterjali)
- foscarnet, ganciclovir, cidofovir (ghal infezzjonijiet virali)
- amphotericin B, pentamidine (ghall-infezzjonijiet fungali)
- interleukin-2, imsejjah ukoll aldesleukin (ghat-trattament tal-kancer)
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- medicini anti-inflammatorji mhux sterojdi (NSAIDs, ghas-serhan mill-ugigh fl-ghadam
jew fil-muskoli)

Hu importanti wkoll li tghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn it-tipi ta’ medicini
li gejjin:

antifungali, li jintuzaw ghal trattament ta’ infezzjonijiet fungali, bhal:

- ketoconazole, itraconazole, voriconazole, fluconazole u posaconazole

antivirali, li jintuzaw ghal trattament ta’ epatite C:

- ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir u sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

antibijoti¢i, li jintuzaw ghal trattament ta’ infezzjonijiet batterici li jinkludu t-tuberkulosi, li

fihom:

- rifabutin, clarithromycin jew telithromycin

antidipressanti, li jintuzaw ghal trattament tad-dipressjoni:

- mediéini li fihom trazodone jew escitalopram

sedattivi u medicini ipnoti¢i, li jintuzaw ghal trattament tal-ansjeta:

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

immunosoppressanti, li jintuzaw biex jikkontrollaw ir-rispons immuni ta’ gismek wara

trapjant, bhal:

- ciclosporin, sirolimus u tacrolimus

kortikosterojdi inkluzi:

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

Dawn il-medicini jintuzaw biex jittrattaw allergiji, azma, mard ta’ infjammazzjoni tal-imsaren,

kundizzjonijiet inffammatorji tal-gilda, tal-ghajnejn, gogi u muskoli u kundizzjonijiet

infjammatorji ohrajn. Dawn il-medicini generalment jittiechdu mill-halq, man-nifs, jigu injettati

jew applikati fuq il-gilda jew 1-ghajn. Jekk ma jkunux jistghu jintuzaw alternattivi, l-uzu tieghu

ghandu jsehh biss wara evalwazzjoni medika u taht monitoragg mill-qrib mit-tabib tieghek ghal

effetti sekondarji tal-kortikosterojdi.

medicini li jintuzaw ghal trattament tad-dijabete:

- metformin

pillola tal-kontracezzjoni, li tintuza ghall-prevenzjoni tat-tqala

medic¢ini ghal trattament ta’ disfunzjoni erettili, li jintuzaw ghat-trattament ta’ impotenza,

bhal:

- sildenafil, tadalafil u vardenafil

medicini tal-qalb, bhal:

- digoxin, disopyramide, flecainide, lidocaine, mexiletine, propafenone, metoprolol,

timolol, amlodipine, diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine u verapamil

medicéini li jintuzaw ghal trattament ta’ pressjoni gholja arterjali pulmonari:

- bosentan

medicini kontra t-taghqid tad-demm, li jintuzaw ghall-prevenzjoni u t-trattament ta’ emboli

tad-demm, bhal:

- warfarin, edoxaban, apixaban u rivaroxaban

bronkodilaturi, li jintuzaw ghal trattament tal-azzma u problemi ohra relatati mal-pulmun:

- salmeterol

medicéini li jbaxxu I-kolesterol, bhal:

- rosuvastatin, atorvastatin, pravastatin, fluvastatin u pitavastatin

medicini li jintuzaw ghal trattament tal-gotta:

- colchicine

sustanzi kontra l-plejtlits, li jintuzaw biex inagqsu r-riskju ta’ emboli tad-demm bhal:

- clopidogrel

medicini jew supplimenti orali li jkun fihom minerali (bhal magnesium, aluminium,

calcium, iron, zinc), bhal:

- supplimenti ta’ minerali, vitamini (inkluzi multivitamini), anta¢idi u porog

- Jekk ged tiehu medic¢ini, supplimenti orali, anti¢idi jew porog li fihom minerali (bhal
magnesium, aluminium, calcium, iron, zinc), hudhom mill-ingas 4 sighat qabel jew mill-
ingas 4 sighat wara Stribild.
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-> Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu dawn, jew xi medic¢ina ohra. Twaqqafx it-trattament
tieghek minghajr ma tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tohrog tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija. Nisa tqal m’ghandhomx jiehdu Stribild. L-ammont ta’ din il-
medicina fid-demm tieghek jista’ jonqos matul it-tqala li jista’ jwaqqgafha milli tahdem sew.

. Uza kontracezzjoni effettiva waqt li tkun ged tiehu Stribild.

. M’ghandekx tredda’ matul it-trattament bi Stribild. Dan ghaliex xi whud mis-sustanzi attivi
f’din il-medicina jghaddu gol-halib tas-sider uman.

. It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

o Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Stribild jista’ jikkawza sturdament, gheja jew insomnja. Jekk tkun affettwat/a meta tiehu Stribild,
m’ghandekx issuq jew taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni.

Stribild fih lactose

Jekk it-tabib qallek i ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu din il-medicina.

Stribild fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Stribild

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Doza rakkomandata ghall-adulti u l-adolexxenti b’eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena li jiznu
mill-inqas 35 kg:

o Pillola wahda kuljum mill-halq, mal-ikel. Tomghodx, tghaffigx u tagsamx il-pillola.

Dejjem hu d-doza rakkomandata mit-tabib tieghek. Dan biex taccerta ruhek li I-medic¢ina tkun
effettiva b’mod shih, u biex tnaqqas ir-riskju li tizviluppa rezistenza ghat-trattament. Tibdilx id-doza
jekk ma jghidlekx it-tabib tieghek biex taghmel hekk.

Jekk qed tiehu mediéini, supplimenti orali, anti¢idi jew porog li fihom minerali (bhal magnesium,

aluminium, calcium, iron, zinc), hudhom mill-ingas 4 sighat qabel jew mill-ingas 4 sighat wara
Stribild.
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Jekk tiehu Stribild aktar milli suppost

Jekk accidentalment tichu iktar mid-doza rakkomandata ta’ Stribild, tista’ tkun f’riskju akbar li jkollok
effetti sekondarji b’din il-medicina (ara sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli).

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew 1-eqreb dipartiment tal-emergenza immedjatament ghal parir. Zomm
il-flixkun tal-pilloli mieghek halli tkun tista’ fa¢ilment tiddeskrivi dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Stribild
Huwa importanti li ma tinsa tichu |-ebda doza ta’ Stribild.

Jekk tinsa tiehu doza:

. u tinnota fi Zzmien 18-il siegha mill-hin li fih normalment tichu Stribild, trid tiehu 1-pillola
malajr kemm jista’ jkun. Dejjem hu I-pillola mal-ikel. Imbaghad hu d-doza 1i jkun imissek tichu
bhas-soltu.

. u tinnota wara 18-il siegha jew aktar wara |-hin li fih normalment tiehu Stribild, allura tihux

id-doza li tkun insejt tiehu. Stenna u hu d-doza li jkun jmiss, mal-ikel, fil-hin li s-soltu tehodha.
Jekk tirremetti inqas minn siegha wara li tkun hadt Stribild, hu pillola ohra mal-ikel.
Tiqafx tiehu Stribild

Tiqafx tiehu Stribild minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek. Li tieqaf tiehu Stribild jista’
jaffettwa serjament ir-rispons tieghek ghal trattament futur. Jekk Stribild jitwaqqaf ghal kwalunkwe
raguni, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tibda tiehu I-pilloli Stribild mill-gdid.

Meta l-provvista tal-pilloli Stribild tieghek tibda tonqos, ikseb aktar pilloli minghand it-tabib jew I-
ispizjar tieghek. Dan hu importanti hafna ghax l-ammont ta’ virus jista’ jibda jizdied jekk il-medi¢ina
titwaqqaf imqar ghal zmien qasir. Imbaghad isir aktar difficli biex tittratta 1-marda.

Jekk ghandek infezzjoni tal-HIV u epatite B, hu partikularment importanti li ma twagqgafx it-
trattament tieghek bi Stribild minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek qabel. Jista’ jkun hemm bzonn li
jsirulek testijiet tad-demm ghal diversi xhur wara li twaqqaf it-trattament. F’xi pazjenti b’mard
avvanzat tal-fwied jew ¢irrozi, it-twaqqif tat-trattament mhuwiex rakkomandat, ghax dan jista’ jwassal
li I-epatite tieghek tmur ghall-aghar, li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar sintomi godda jew mhux tas-soltu wara li twaqqaf it-
trattament, b’mod partikulari dawk is-sintomi li normalment inti tasso¢ja mal-epatite B (bhal sfurija
tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ ghajnejk, awrina skura “lewn it-te”, ippurgar ta’ lewn ¢ar, telf ta’
aptit ghal diversi granet jew aktar, thossok imdardar jew tirremetti, jew ugigh fiz-zona tal-istonku).

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm
xi kultant minhabba I-medi¢ini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-
bidliet.

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Meta tkun ged tittratta infezzjoni tal-HI'V, mhux dejjem ikun possibbli tghid jekk xi whud
mill-effetti mhux mixtieqa ikunux ikkawzati minn Stribild jew minn medi¢ini ohrajn li tkun qed tichu
fl-istess hin, jew mill-marda tal-HIV infisha.
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Effetti sekondarji serji possibbli: ghid lil tabib immedjatament

o Acidozi lattika (ammont Zejjed ta’ lactic acid fid-demm) hi effett sekondarju rari ta’ xi medicini
kontra I-HIV, izda li potenzjalment jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja. L-ac¢idozi lattika ssehh
izjed ta’ spiss fin-nisa — partikularment jekk ikunu nisa b’piz zejjed tal-gisem u f’nies b’mard
tal-fwied. Dawn li gejjin jistghu jkunu sinjali ta’ acidozi lattika:

- nifs gawwi u mghaggel
- gheja jew nghas
- thossok imdardar (nawseja), tirremetti (rimettar)
- ugigh fl-istonku
> Jekk tahseb li jista’ jkollok l-ac¢idozi lattika, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

e Kwalunkwe sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti b’infezzjoni avvanzata tal-
HIV (AIDS) u bi storja medika ta’ infezzjonijiet opportunistici (infezzjonijiet 1i jsehhu f’nies
b’sistema immuni dghajfa), sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni minn infezzjonijiet fil-passat
jistghu jsehhu dritt wara li tinbeda t-trattament kontra I-HIV. Hu mahsub li dawn is-sintomi jsehhiu
minhabba titjib fir-rispons tas-sistema immuni tal-gisem, li tippermetti lil gisem biex jiggieled
infezzjonijiet li setghu kienu prezenti minghajr l-ebda sintomi ovvji. Flimkien ma’ infezzjonijiet
opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut
tal-gisem b’sahhtu) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medicini ghat-trattament tal-infezzjoni
bl-HIV tieghek. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-trattament. Jekk
tinnota kwalunkwe sintomu ta’ infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li
tibda fl-idejn u fis-sagajn u li timxi ’I fuqg sat-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew
iperattivita, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex it-trattament
mehtieg.

- Jekk tinnota kwalunkwe sintomi ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, ghid lit-tabib tieghek

immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna

(jistghu jaffettwaw mill-inqas 1 minn kull 10 pazjenti li jkunu ttrattati)
o dijarea

rimettar

thossok imdardar (nawseja)

dghjufija

ugigh ta’ ras, sturdament

raxx

It-testijiet jistghu juru wkoll:
o tnaqqis fil-phosphate fid-demm
o zieda fil-livelli ta’ creatine kinase fid-demm li tista’ tirrizulta f’ugigh fil-muskoli u dghjufija

Effetti sekondarji komuni

(jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 minn kull 100 pazjent li jkunu ttrattati)

o nuggas ta’ aptit

diffikulta biex torqod (insomnja), holm anormali

ugigh, ugigh fl-istonku

problemi bid-digestjoni li jwasslu ghal skonfort wara 1-ikel (dispepsja)

thossok minfuh

stitikezza, gass

raxx (fosthom tikek homor jew dabriet xi kultant bl-infafet u nefha tal-gilda), 1i jistghu jkunu
reazzjonijiet allergici, hakk, tibdil fil-kulur tal-gilda li jinkludi I-iskurament fi dbabar tal-gilda
reazzjonijiet allergic¢i ohrajn

. gheja

o telf tal-massa tal-ghadam

52



It-testijiet jistghu juru wkoll:

ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod (li jista’ jaghmlek iktar suxxettibbli ghall-infezzjoni)
zieda ta’ zokkor, acidi tax-xaham (triglycerides) bilirubina fid-demm tieghek

problemi fil-fwied u fil-frixa

zieda fil-livelli ta’ krejatinina fid-demm tieghek

Effetti sekondarji mhux komuni

(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 pazjent li jkunu ttrattati)

. hsieb biex jitwettaq suwicidju u tentattiv ta’ suwicidju (f’pazjenti li kellhom dipressjoni jew li
kellhom jew problemi ta’ sahha mentali fil-passat), dipressjoni

o ugigh fid-dahar ikkawzat minn problemi fil-Kliewi, li jinkludu kollass tal-kliewi. It-tabib tieghek

jista’ jordna testijiet tad-demm biex jara jekk il-kliewi tieghek humiex jahdmu kif suppost

hsara li¢-celluli tubulari tal-kliewi

nefha tal-wic¢, xufftejn, ilsien jew grizmejn

ugigh fl-addome (zaqq) ikkawzat minn infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite)

kollass tal-muskoli, ugigh jew dghjufija fil-muskoli

It-testijiet jistghu juru wkoll:

o anemija (ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor)
o tnaqqis fil-livelli ta’ potassium fid-demm

o tibdil fl-awrina tieghek

Effetti sekondarji rari

(jistghu jaffettwaw mill-inqas 1 minn kull 1,000 pazjent li jkunu ttrattati)

. acidozi lattika (ara Effetti sekondarji serji possibbli: ghid lil tabib immedjatament)

. gilda jew ghajnejn sofor, hakk, jew ugigh fl-addome (zaqq), ikkawzati minn infjammazzjoni tal-
fwied (epatite)

fwied li jkun fih ix-xaham

infjammazzjoni tal-kliewi (nefrite)

taghmel hafna awrina u thossok bil-ghatx (dijabete nefrogenika insipidus)

irtubija ta’ I-ghadam (b’ugigh fl-ghadam u li xi kultant jirrizulta fi ksur)

I1-kollass ta’ muskolu, it-trattib tal-ghadam (b ugigh tal-ghadam u li xi kultant jirrizulta fi ksur), ugigh
fil-muskoli, dghjufija muskolari u tnaqqis fil-potassju jew fosfat fid-demm jistghu jsehhu minhabba
hsara lic-¢elluli tubulari tal-kliewi.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jsir serju, ghid lit-tabib tieghek.
Effetti sekondarji ohrajn li jistghu jigi osservati matul it-trattament kontra 1-HIV

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji 1i gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

. Problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jkunu qed jiehdu medicini antiretrovirali kombinati bhal
Stribild jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam li tissejjah osteonekrosi (mewt ta’ tessut
tal-ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-demm lill-ghadma). Li tiehu dan it-tip ta’
medicina ghal zmien twil, 1i tichu 1-kortikosterojdi, tixrob I-alkohol, li jkollok sistema immuni
dghajfa hafna, u 1i jkollok piz zejjed, jistghu jkunu xi uhud mill-hafna fatturi ta’ riskju li
tizviluppa din il-marda. Is-sinjali ta’ osteonekrosi huma:

- ebusija fil-gogi
- ugigh fil-gogi (spe¢jalment tal-genbejn, 1-irkopptejn u tal-ispallejn)
- diffikulta biex ti¢¢aqglaq

Effetti ohra fit-tfal
o It-tfal moghtija emtricitabine esperjenzaw b’mod komuni hafna, bidliet fil-kulur tal-gilda inkluz
- dbabar li jiskuraw fil-gilda
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o It-tfal esperjenzaw b’mod komuni ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)
- dan jista’” jwassal biex it-tifel/tifla jhossuhom ghajjenin jew bla nifs

- Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.

5. Kif tahzen Stribild

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kaxxa wara {JIS}. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zomm fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X fih Stribild

Is-sustanzi attivi huma elvitegravir, cobicistat, emtricitabine u tenofovir disoproxil. Kull pillola
miksija b’rita ta” Stribild fiha 150 mg ta’ elvitegravir, 150 mg ta’ cobicistat, 200 mg ta’ emtricitabine u
245 mg ta’ tenofovir disoproxil (ekwivalenti ghal 300 mg ta’ tenofovir disoproxil fumarate jew

136 mg ta’ tenofovir).

Is-sustanzi l1-ohra huma

Qalba tal-pillola:
Croscarmellose sodium (E468), hydroxypropyl cellulose (E463), lactose monohydrate, magnesium
stearate (E572), microcrystalline cellulose (E460), silicon dioxide (E551), sodium lauryl sulfate.

Kisja tar-rita:
Indigo carmine aluminium lake (E132), macrogol 3350 (E1521), polyvinyl alcohol (parzjalment
idrolizzat) (E1203), talc (E553b), titanium dioxide (E171), yellow iron oxide (E172).

Kif jidher Stribild u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli miksija b’rita ta’ Stribild huma hodor, f*forma ta’ kapsula, b’“GSI” imnagqxa fuq naha
wahda u n-numru “1” imdawwar b’kaxxa kwadra fuqg in-naha 1-ohra tal-pillola. Stribild jigi fi fliexken

ta’ 30 pillola (b’dessikant li jkun fih gel tas-silica li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin halli jipprotegi
I-pilloli tieghek). 11-gel dessikant tas-silika jinsab f’gartas jew kontenitur separat u m’ghandux jinbela’.

54


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

Id-dagsijiet tal-pakketti li gejjin huma disponibbli: kartun ta’ barra li fihom flixkun wiehed ta’
30 pillola miksija b’rita u 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita. Jista’ jkun li mhux il-pakketti
tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EALada Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 34 91 378 98 30 Tel.: + 48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
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Hrvatska Romania

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £<{XX/SSSS}> <{xahar SSSS}>

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal cobicistat /
elvitegravir / emtricitabine / tenofovir disoproxil, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam minn provi
klini¢i, mil-letteratura, minn rapporti spontanji, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn
cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir disoproxil u tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam
hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkunsidra wkoll li t-twissija/prekawzjoni attwali fuq
Effetti fuq I-ghadam ghandha tissahhah aktar. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni tal-prodott ta’
prodotti li fihom cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir disoproxil ghandha tigi emendata
skont dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir disoproxil
is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom
cobicistat / elvitegravir / emtricitabine / tenofovir disoproxil mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet
proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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