ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine elvitegravir 150 mg, cobicistat 150 mg, emtricitabina 200 mg si
tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu fumarat de tenofovir disoproxil 300 mg sau tenofovir
136 mg).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 10,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate in forma de capsula, de culoare verde, cu dimensiuni de 20 mm x 10 mm, marcate
cu ,,GSI” pe una dintre fete si cu cifra ,,1”, incadratd intr-un patrat, pe cealalta fata.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Stribild este indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la
adulti cu varsta de 18 ani si peste, netratati anterior cu medicamente antiretrovirale sau infectati cu o
tulpina de HIV-1 fara mutatii cunoscute a fi asociate cu rezistenta la oricare dintre cele trei substante
antiretrovirale din Stribild (vezi pct. 4.2, 4.4 5i 5.1).

Stribild este de asemenea indicat pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 la adolescenti cu vérsta
cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu greutatea corporala > 35 kg infectati cu HIV-1 fara mutatii cunoscute a
fi asociate cu rezistenta la oricare dintre cele trei substante antiretrovirale din Stribild si care au
prezentat toxicitati care exclud utilizarea altor scheme de tratament care nu contin tenofovir disoproxil
(vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie Tnceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea infectiei cu HIV.
Doze

Adulyi si adolescenyi cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea de cel puyin 35 kg: Un comprimat
administrat o datd pe zi, cu alimente.

Daca pacientul omite o doza de Stribild si trec mai putin de 18 ore de la momentul cnd aceasta
trebuia administrata, pacientul trebuie sa ia Stribild cat mai curand posibil, cu alimente si apoi sa
revina la schema de administrare normala. Daca un pacient omite o doza de Stribild si trec mai mult de
18 ore de la momentul cand aceasta trebuia administrata si este aproape momentul la care trebuie sa ia
urmatoarea doza, pacientul nu trebuie sa mai ia doza omisa si trebuie numai sa respecte schema de
administrare obisnuita.



Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 1 orad de la administrarea Stribild, trebuie sa ia un alt
comprimat.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista date disponibile care sa permita efectuarea unor recomandari privind dozele la pacientii in
varsta de peste 65 ani (vezi pct. 4.4 si 5.1). Stribild trebuie administrat cu precautie la pacientii
varstnici (vezi pct. 4.4).

Aduls cu insuficientd renala

Nu trebuie initiata administrarea Stribild la pacientii cu 0 valoare a clearance-ului creatininei sub

70 ml/min (vezi pct. 4.4 si 5.2). Vezi pct. 4.4 referitor la initierea tratamentului cu Stribild la pacientii
cu o valoare a clearance-ului creatininei sub 90 ml/min.

Administrarea Stribild trebuie intrerupta daca valoarea clearance-ului creatininei scade sub 50 ml/min
in timpul tratamentului, deoarece pentru emtricitabina si tenofovir disoproxil este necesara ajustarea
intervalului dintre doze, iar aceasta nu poate fi realizatd atunci cand se administreaza comprimatul
combinat, continand doze fixe (vezi pct. 4.4 si 5.2). Vezi pct. 4.4 referitor la pacientii cu o valoare a
clearance-ului creatininei care scade sub 70 ml/min in timpul tratamentului cu Stribild.

Copii si adolescenyi cu insuficientd renala
Utilizarea Stribild nu este recomandata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu insuficienta
renala (vezi pct. 4.4).

Insuficienza hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Stribild la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A
conform clasificarii Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Stribild nu a
fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Prin
urmare, nu se recomanda administrarea de Stribild la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.4. i 5.2).

Tn cazul intreruperii tratamentului cu Stribild la pacientii infectati concomitent cu HIV si virusul
hepatitic B (VHB), acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie, pentru a detecta aparitia exacerbarii
hepatitei (vezi pct. 4.4).

Copii si adolesceni
Siguranta si eficacitatea Stribild la copii cu varsta sub 12 ani sau greutatea corporala < 35 kg nu au
fost stabilite (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Stribild trebuie administrat oral, o data pe zi, impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul filmat
nu trebuie mestecat sau zdrobit.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti care au Tntrerupt anterior tratamentul cu tenofovir disoproxil din cauza toxicitatii renale, cu
sau fard normalizarea acestei reactii, dupa intrerupere.

Administrarea concomitenta este contraindicatd cu medicamentele al caror clearance depinde foarte
mult de CYP3A si pentru care concentratiile plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave
si/sau care pot pune viata in pericol. Prin urmare, Stribild nu trebuie administrat concomitent cu
medicamente care includ, fara a se limita la, urmatoarele (vezi pct. 4.5):



antagonisti ai receptorilor alfa-1 adrenergici: alfuzosin

antiaritmice: amiodarona, chinidina

derivati de ergot: dihidroergotamina, ergometrind, ergotamina

medicamente pentru motilitatea gastro-intestinala: cisaprida

inhibitori ai HMG Co-A reductazei: lovastatind, simvastatina
neuroleptice/antipsihotice: pimozida, lurasidona

inhibitori ai PDE-5: sildenafil pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare
sedative/hipnotice: midazolam administrat oral, triazolam

Administrarea concomitenta este contraindicatd cu medicamente care sunt inductori puternici de
CYP3A, din cauza potentialului de pierdere a raspunsului virusologic si posibila aparitie a rezistentei
la Stribild. Prin urmare, Stribild nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care includ, fara a
se limita la, urmatoarele (vezi pct. 4.5):

. anticonvulsivante: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
o medicamente utilizate in infectiile cu micobacterii: rifampicina
o medicamente din plante: sunatoare (Hypericum perforatum)

Administrarea concomitenta cu dabigatran etexilat, un substrat al glicoproteinei P (gp-P), este
contraindicata (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte renale si osoase la adulti

Efecte renale

Emitricitabina si tenofovirul sunt in principal eliminate prin rinichi, prin filtrare glomerulara si secretie
tubulara activa. Tn cursul tratamentului cu tenofovir disoproxil, a fost observata aparitia insuficientei
renale, a concentratiilor crescute de creatinina, a hipofosfatemiei si a tubulopatiei proximale (inclusiv
sindrom Fanconi) (vezi pct. 4.8).

Pana in prezent, exista date inadecvate pentru a stabili daca administrarea concomitenta de tenofovir
disoproxil si cobicistat se asociaza cu un risc crescut de reactii adverse renale comparativ cu schemele
de tratament care includ administrarea de tenofovir disoproxil fara cobicistat.

Pacientii care au intrerupt anterior tratamentul cu tenofovir disoproxil din cauza toxicitatii renale, cu
sau fara normalizarea acestei reactii, dupa intrerupere, nu trebuie tratati cu Stribild (vezi pct. 4.3).

Monitorizarea functiei renale

Tnaintea inifierii tratamentului cu Stribild

Tn cazul tuturor pacientilor, trebuie calculati valoarea clearance-ului creatininei si trebuie determinate
glucozuria si nivelul proteinelor urinare. Tratamentul cu Stribild nu trebuie initiat la pacientii cu o
valoare a clearance-ului creatininei < 70 ml/min. Se recomanda ca tratamentul cu Stribild sa nu fie
initiat la pacientii cu o valoare a clearance-ului creatininei < 90 ml/min, cu exceptia cazului in care,
dupa analizarea optiunilor de tratament, se considera ca Stribild reprezinta tratamentul de electie,
pentru fiecare pacient in parte.

Tn timpul tratamentului cu Stribild

Trebuie monitorizate valorile clearance-ului creatininei, fosfatului seric, glucozuriei si nivelul
proteinelor urinare la fiecare patru saptamani, in primul an de tratament, si, ulterior, la fiecare trei luni
n timpul tratamentului cu Stribild. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficienta renala, este
necesara o monitorizare mai frecventa a functiei renale.

Cobicistatul inhiba secretia tubulara a creatininei si poate determina cresteri modeste ale valorilor
creatininei serice si scaderi modeste ale valorilor clearance-ului creatininei (vezi pct. 4.8). Pacientii



care prezintd o crestere confirmata a creatininei serice de peste 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl) fata de
valoarea initialad trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al sigurantei renale.

Vezi si Administrarea concomitentd cu alte medicamente de mai jos.

Abordarea terapeutica a functiei renale

Daca valoarea fosfatului seric este < 0,48 mmol/l (1,5 mg/dl) sau clearance-ul creatininei scade la

< 70 ml/min, functia renala trebuie reevaluata intr-o saptaimana, incluzand analiza concentratiilor de
glucoza si potasiu din sange si a glucozuriei (vezi pct. 4.8). Se recomanda intreruperea tratamentului
cu Stribild la pacientii cu o valoarea a clearance-ului creatininei care scade pana la < 70 ml/min in
timpul tratamentului, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul potential al acestei asocieri
de substante antiretrovirale pentru fiecare pacient in parte depaseste posibilele riscuri ale continuarii
terapiei. Trebuie luata, de asemenea, in considerare intreruperea tratamentului cu Stribild in cazul
declinului progresiv al functiei renale, atunci cand nu a fost identificata nicio alta cauza.

Tratamentul cu Stribild trebuie intrerupt la pacientii cu o valoare confirmata a clearance-ului
creatininei care scade pana la < 50 ml/min (deoarece nu sunt posibile ajustari ale intervalului dintre
doze atunci cand se utilizeaza acest comprimat combinat, continand doze fixe) sau cu scaderi ale
valorilor fosfatului seric la < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Efecte la nivelul osului

Anomaliile osoase, cum ar fi osteomalacia, care se pot manifesta sub forma de dureri osoase
persistente sau agravante si care contribuie ocazional la aparitia fracturilor, pot fi asociate cu
tubulopatie renald proximala indusa de tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.8).

Tn Studiul de faza 3 GS-US-236-0103, DMO a fost evaluata la un subgrup nerandomizat de

120 subiecti (grupul de pacienti tratat cu Stribild n = 54; grupul de pacienti tratat cu atazanavir
potentat cu ritonavir (ATV/r) plus emtricitabina (FTC)/tenofovir disoproxil n = 66). Scaderile
procentuale medii ale DMO de la momentul initial la saptaméana 144 au fost comparabile intre grupul
de pacienti tratati cu Stribild si cel tratat cu ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil la nivelul coloanei
vertebrale lombare (-1,43% fata de -3,68%, respectiv) si la nivelul soldului (-2,83% fata de -3,77%,
respectiv). In studiile de faza 3 GS-US-236-0102 si GS-US-236-0103, au apirut fracturi osoase la

27 subiecti (3,9%) din grupul tratat cu Stribild, la 8 subiecti (2,3%) din grupul tratat cu
EFV/FTC/tenofovir disoproxil si la 19 subiecti (5,4%) din grupul tratat cu ATV/r+FTC/tenofovir
disoproxil.

Reducerea densitatii minerale osoase (DMO) a fost observata la administrarea de tenofovir disoproxil
in studii clinice controlate randomizate cu o duratd de pana la 144 de sdptamani la pacienti infectati cu
HIV sau VHB. Aceasta reducere a DMO s-a ameliorat in general dupa incetarea tratamentului.

Tn cadrul altor studii (prospective si transversale), cele mai importante scideri ale DMO au fost
observate la pacientii tratati cu tenofovir disoproxil ca parte a unei scheme de tratament care contine
un inhibitor de proteaza potentat. In ansamblu, avand in vedere anomaliile osoase asociate cu tenofovir
disoproxilul si limitarile datelor pe termen lung privind impactul tenofovir disoproxilului asupra
sanatatii osoase si a riscului de aparitie a fracturilor, pentru pacientii cu osteoporoza sau cu
antecedente de fracturi osoase trebuie luate in considerare scheme de tratament alternative.

Daca sunt suspectate sau detectate anomalii osoase, pacientul trebuie s se prezinte la medic.

Efecte renale si osoase la adolescenti

Existd incertitudini asociate cu efectele administrarii de lunga durati a tenofovir disoproxilului asupra
toxicitatii 0soase si renale. Mai mult, reversibilitatea toxicitatii renale nu poate fi complet estimata.
Prin urmare, este recomandatd o abordare multidisciplinara pentru a evalua de la caz la caz raportul
beneficiu/risc al tratamentului, a decide masurile adecvate de monitorizare pe durata tratamentului
(inclusiv decizia opririi tratamentului) si a lua in considerare necesitatea suplimentarii.



Efecte renale

Au fost raportate reactii adverse renale care se pot incadra in tabloul unei tubulopatii renale proximale
la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani infectati cu HIV-1 Tn cadrul unui studiu clinic efectuat cu
tenofovir disoproxil (GS-US-104-0352) (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Monitorizarea functiei renale

Functia renala (clearance-ul creatininei, glucozuria si proteinuria) trebuie evaluata Tnainte de initierea
tratamentului, iar clearance-ul creatininei, concentratiile serice de fosfat, glucozuria si proteinuria
trebuie monitorizate pe durata tratamentului, ca si la adultii infectati cu HIV-1 (a se vedea mai sus).

Abordarea terapeuticd a functiei renale

Tn cazul in care la un adolescent aflat sub tratament cu Stribild este confirmati o valoare a fosfatului
seric < 0,96 mmol/l (3,0 mg/dl), este necesara reevaluarea functiei renale in interval de o saptaimana,
incluzand determinarea concentratiilor de glucoza si potasiu din sange si a glucozuriei (vezi pct. 4.8,
tubulopatie proximala). In cazul in care se suspecteazi sau se detecteaza anomalii renale, este necesar
un consult nefrologic, pentru a lua in considerare intreruperea tratamentului. Trebuie luata, de
asemenea, in considerare intreruperea tratamentului cu Stribild n situatia unui declin progresiv al
functiei renale, in absenta unei alte cauze identificabile. Ca si la adulti, adolescentii care prezinta o
crestere confirmata a creatininei serice de peste 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl) fata de valoarea initiala
trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al sigurantei renale (a se vedea mai sus).

Administrarea concomitenta si riscul de toxicitate renala
Se aplica aceleasi recomandari ca si n cazul adultilor (vezi mai jos Administrarea concomitenta cu
alte medicamente).

Insuficiensa renala

Utilizarea Stribild nu este recomandata copii si adolescenti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).
Tratamentul cu Stribild nu trebuie initiat la adolescenti cu insuficienta renala si acesta trebuie ncetat
la adolescentii care dezvolta insuficientd renald pe parcursul terapiei cu Stribild.

Efecte osoase

Tenofovir disoproxil poate cauza o reducere a DMO. Efectele modificarilor DMO asociate cu
tenofovir disoproxil asupra sanatatii 0soase pe termen lung si asupra riscului de fracturi viitoare sunt
incerte (vezi pct. 5.1).

Tn cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti infectati cu HIV-1 netratati anterior, cu varsta cuprinsi
intre 12 si < 18 ani (N=50), au fost observate mici scaderi ale scorurilor Z medii ale DMO in urma
tratamentului cu Stribild (vezi pct. 4.8).

Daca sunt suspectate sau detectate anomalii osoase la adolescenti, este necesar un consult la un medic
endocrinolog si/sau nefrolog.

Pacienti cu HIV si infectie concomitenta cu virusul hepatitic B sau C

Pacientii cu hepatita B sau C cronica ce urmeaza un tratament antiretroviral prezinta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse severe la nivel hepatic, potential letale.

Medicii trebuie sa consulte recomandarile curente de tratament ale infectiei cu HIV pentru conduita
terapeutica optima a infectiei cu HIV la pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic B
(VHB).

In cazul administrarii concomitente a unui tratament antiviral pentru hepatita B sau C, va rugam si
consultati si Rezumatele Caracteristicilor Produsului pentru medicamentele respective. Stribild nu
trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care contin tenofovir disoproxil, lamivudina sau
adefovir dipivoxil, medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul hepatitic B.



Tntreruperea tratamentului cu Stribild la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB poate fi
asociatd cu exacerbari acute severe ale hepatitei. Pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB care
intrerup tratamentul cu Stribild trebuie monitorizati cu atentie, atat clinic, cét si prin analize de
laborator, timp de cel putin cateva luni dupa intreruperea tratamentului. Daca este necesar, se poate
initia tratamentul hepatitei B. Nu se recomanda intreruperea tratamentului la pacientii cu boala
hepatica avansata sau ciroza, deoarece exacerbarea hepatitei dupa incetarea tratamentului poate
conduce la decompensare hepatica.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Stribild nu au fost stabilite la pacientii cu tulburari hepatice de fond
semnificative. Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica.
Farmacocinetica elvitegravirului, cobicistatului si tenofovirului a fost studiata la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata. Stribild nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Nu este necesara ajustarea dozei de Stribild la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform
clasificdrii Child-Pugh) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv hepatitd cronica activa, prezinta o frecventa
crescuta a anomaliilor functiei hepatice Tn timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si
trebuie monitorizati conform practicii standard. Daca exista dovezi de exacerbare a afectiunii hepatice
la acesti pacienti, trebuie luata in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. in cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Disfunctia mitocondriald in urma expunerii in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntata in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie daca aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste manifestari trebuie
luate Tn considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezinta
manifestari clinice severe de etiologie necunoscuta, in special manifestari neurologice. Aceste
manifestari nu afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului
antiretroviral de catre gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul instituirii TARC, poate apérea o
reactie inflamatorie la patogenii oportunisti asimptomatici sau reziduali, care poate determina stari
clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel de reactii au fost observate in primele
citeva saptamani sau luni de la initierea TARC. Exemplele relevante includ retinita determinata de
citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Pneumocystis
jirovecii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si, daca este necesar, trebuie initiat tratamentul.



S-au raportat, de asemenea, tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna) in
contextul reactivarii imune; CU toate acestea, timpul raportat pana la debut este mai variabil, iar aceste
evenimente pot aparea la mai multe luni de la initierea tratamentului.

Infectii oportuniste

Pacientii carora li se administreaza Stribild sau care urmeaza alte tratamente antiretrovirale pot
continua sa dezvolte infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV si, prin urmare, trebuie
sa ramana sub stricta supraveghere clinica a medicilor cu experienta in tratarea pacientilor cu afectiuni
asociate infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC.
Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare
articulara sau dificultate la miscare.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Stribild este indicat ca schema terapeutica completa pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 si nu trebuie
administrat impreuna cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.5).

Stribild nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care contin tenofovir disoproxil,
lamivudina sau adefovir dipivoxil, medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul
hepatitic B sau cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.

Utilizarea concomitentd cu medicamente nefrotoxice

Utilizarea de Stribild trebuie evitata in cazul utilizarii concomitente sau recente a unui medicament
nefrotoxic, de exemplu aminoglicozide, amfotericind B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina,
vancomicind, cidofovir sau interleukina-2 (numita si aldesleukind) (vezi pct. 4.5). Daca utilizarea
concomitenta de Stribild si medicamente nefrotoxice nu poate fi evitatd, functia renald trebuie
monitorizatd saptimanal.

S-au raportat cazuri de insuficienta renald acuta dupa initierea tratamentului cu doze mari sau repetate
de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la pacientii tratati cu tenofovir disoproxil si cu
factori de risc pentru disfunctie renala. Daca se administreaza Stribild concomitent cu un AINS,
functia renala trebuie monitorizata in mod adecvat.

Ceringe privind contraceptia

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze fie o metoda hormonala de contraceptie care
contine cel putin 30 pg etinilestradiol si care contine drospirenona sau norgestimat ca sursa de
progestogen, fie o metoda contraceptiva eficace alternativa (vezi pct. 4.5 si 4.6). Utilizarea de Stribild
impreuna cu contraceptive orale care contin alti progestogeni trebuie evitata (vezi pct. 4.5). Se
preconizeaza cresterea concentratiilor plasmatice de drospirenona in urma administrarii concomitente
cu Stribild si se recomanda monitorizarea clinica din cauza potentialului de hiperkaliemie (vezi pct.
4.5).

Utilizarea impreund cu anumite medicamente antivirale impotriva virusului hepatitic C

S-a demonstrat ca administrarea concomitentd de tenofovir disoproxil impreuna cu
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir a crescut
concentratiile plasmatice de tenofovir, in special la utilizarea impreund cu o schema de tratament HIV
care contine tenofovir disoproxil si un potentator farmacocinetic (ritonavir sau cobicistat). Siguranta
tenofovir disoproxilului Th conditiile administrarii concomitente de ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir si a unui potentator farmacocinetic nu a



fost stabilitd. Trebuie luate in considerare potentialele riscuri si beneficii asociate cu administrarea
concomitenta a ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
impreund cu Stribild, in special la pacienti cu risc crescut de disfunctie renala. Pacientii la care se
administreaza Stribild concomitent cu ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir trebuie monitorizati pentru prezenta reactiilor adverse asociate cu
tenofovir disoproxil.

Varstnici

Datele privind administrarea de Stribild la pacienti cu varsta peste 65 ani sunt limitate. Din cauza
probabilitatii crescute ca functia renala sa fie diminuata la pacientii Varstnici, se impune precautie Tn
cazul administrarii Stribild la pacientii Varstnici.

Sarcind

Tratamentul cu cobicistat si elvitegravir in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind a
demonstrat ca duce la expuneri mai mici la elvitegravir (vezi pct. 5.2). Concentratiile de cobicistat se
diminueaza si este posibil sd nu se obtina o stimulare suficienta. Reducerea substantiald a expunerii la
elvitegravir poate duce la esec virusologic si la un risc crescut de transmitere a infectiei HIV de la
mama la copil. Prin urmare, nu trebuie initiat tratamentul cu Stribild in timpul sarcinii, iar femeile care
raman gravide 1n timpul tratamentului cu Stribild trebuie trecute la o schema de tratament alternativ
(vezi pct. 4.6).

Excipienti

Stribild contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece Stribild contine elvitegravir, cobicistat, emtricitabina si tenofovir disoproxil, orice
interactiune descrisa pentru fiecare dintre aceste substante active in mod separat poate s apara in
cazul utilizarii Stribild. Stribild este indicat ca schema terapeutica completa pentru tratamentul
infectiei cu HIV-1 si nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente antiretrovirale. Prin urmare,
nu sunt furnizate informatii cu privire la interactiunile cu alte medicamente antiretrovirale (inclusiv
inhibitori de proteaza si inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei) (vezi pct. 4.4). Au fost
efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Cobicistat este un inhibitor puternic al CYP3A (inhiba mecanismul de actiune al acestor enzime) si un
substrat al CYP3A. Cobicistat este si un inhibitor slab al CYP2D6 si este metabolizat, in proportie
redusd, de CYP2D6. Proteinele transportoare pe care le inhiba cobicistatul includ gp-P, BCRP,
OATP1B1 si OATP1B3.

Administrarea concomitentd de Stribild si medicamente metabolizate in principal de CYP3A sau
CYP2D6 sau care sunt substraturi ale gp-P, BCRP, OATP1B1 sau OATP1B3 poate determina cresteri
ale concentratiilor plasmatice ale respectivelor medicamente, ceea ce poate amplifica sau prelungi
efectul terapeutic si reactiile adverse ale acestor medicamente (vezi Asocieri contraindicate si pct. 4.3).
Administrarea concomitentd de Stribild cu medicamente care au unul sau mai multi metaboliti activi
formati prin CYP3A poate duce la scaderea concentratiilor plasmatice ale acestor metaboliti activi.

Administrarea concomitentd de Stribild si medicamente care inhiba CYP3A poate reduce clearance-ul
de cobicistat, determindnd concentratii plasmatice crescute de cobicistat.



Elvitegravir este un inductor modest si poate avea potentialul de a induce CYP2C9 si/sau enzimele
UGT inductibile, prin urmare poate determina scaderi ale concentratiilor plasmatice ale substraturilor
acestor enzime. Elvitegravir este metabolizat de CYP3A si, in proportie redusa, de UGT1ALI. Se
anticipeaza ca medicamentele care induc activitatea CYP3A vor determina cresteri ale clearance-ului
de elvitegravir, cu scaderi ale concentratiei plasmatice de elvitegravir, ceea ce poate conduce la
pierderea efectului terapeutic al Stribild si la aparitia rezistentei (vezi Asocieri contraindicate si

pct. 4.3).

Asocieri contraindicate

Administrarea concomitentd de Stribild si unele medicamente metabolizate in principal de CYP3A
poate determina cresteri ale concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente, care sunt asociate cu
posibilitatea aparitiei unor reactii adverse grave si/sau care pun viata in pericol, cum sunt vasospasmul
periferic sau ischemia periferica (de exemplu dihidroergotamina, ergotamina, ergometrina), miopatia,
incluzand rabdomioliza (de exemplu simvastatina, lovastatina) sau sedarea si deprimarea respiratorie
prelungite sau marcate (de exemplu midazolam administrat oral sau triazolam). Administrarea
concomitentd de Stribild si alte medicamente metabolizate in principal de CYP3A, cum sunt
amiodarona, chinidina, cisaprida, pimozida, lurasidona, alfuzosin si sildenafil pentru hipertensiunea
arteriald pulmonara, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentd de Stribild si unele medicamente care induc CYP3A cum sunt sunatoarea
(Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina, fenobarbitalul si fenitoina poate determina
scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice de cobicistat si elvitegravir, ceea ce poate conduce
la pierderea efectului terapeutic si la aparitia rezistentei (vezi pct. 4.3).

Asocieri nerecomandate

Medicamente eliminate pe cale renala

Deoarece emtricitabina si tenofovirul sunt eliminate in principal pe cale renald, administrarea
concomitentd de Stribild si alte medicamente care scad functia renala sau sunt in competitie pentru
secretia tubulara activa (de exemplu cidofovir) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
emtricitabina, tenofovir si/sau medicamente administrate concomitent.

Utilizarea de Stribild trebuie evitatd in cazul administrarii concomitente sau recente a unor
medicamente nefrotoxice. Cateva exemple de astfel de medicamente includ, fara a fi limitate insa la
aceste exemple, aminoglicozidele, amfotericina B, foscarnetul, ganciclovirul, pentamidina,
vancomicina, cidofovirul sau interleukina-2 (numita si aldesleukina).

Alte interactiuni

Interactiunile dintre componentele Stribild si medicamente ce pot fi administrate concomitent sunt
prezentate in Tabelul 1 de mai jos (cresterea este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, nicio modificare
prin ,,<”). Interactiunile descrise se bazeaza pe studii efectuate cu componentele Stribild, administrate
individual si/sau Tn asociere, sau sunt interactiuni posibile intre medicamente care pot aparea in cazul
administrarii Stribild.
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Tabel 1: Interactiuni intre componentele individuale ale Stribild si alte medicamente

Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuald medie
a ASC, Cmax, Cminl

Recomandiri privind
administrarea concomitenta
de Stribild

ANTIINFECTIOASE

Antifungice

Ketoconazol (200 mg de doua ori pe
zi)/Elvitegravir (150 mg o dati pe
zi)?

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

Chax: <

Concentratiile de ketoconazol
si/sau cobicistat pot creste Tn cazul

administrarii concomitente de
Stribild.

In cazul administrarii concomitente
de Stribild, doza zilnica maxima de
ketoconazol nu trebuie sa
depdseasca 200 mg pe zi.
Administrarea concomitenta
trebuie facuta cu precautie; se
recomanda monitorizarea clinica in
timpul administrarii concomitente.

Itraconazol®
Voriconazol®
Posaconazol®
Fluconazol

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile de itraconazol,
fluconazol si posaconazol pot creste
in cazul administrarii concomitente
de cobicistat.

Concentratiile de voriconazol pot
creste sau scadea in cazul

administrarii concomitente
de Stribild.

in cazul administrarii concomitente
de Stribild se recomanda
monitorizarea clinica. in cazul
administrarii concomitente de
Stribild, doza zilnica maxima de
itraconazol nu trebuie sa
depdseasca 200 mg pe zi.

Se recomanda evaluarea raportului
beneficiu/risc pentru a justifica
utilizarea concomitenta de
voriconazol si Stribild.

Medicamente utilizate Tn infectiile cu micobacterii

Rifabutind (150 mg o data la doua
zile)/Elvitegravir (150 mg o data pe
zi)/Cobicistat (150 mg o data pe zi)

Administrarea concomitenta de
rifabutind, un inductor potent al
CYP3A, poate determina scaderi
semnificative ale concentratiilor
plasmatice de cobicistat si
elvitegravir, ceea ce poate conduce
la pierderea efectului terapeutic si
aparitia rezistentei.

Rifabutina:
ASC: &
Chin: <>

Chax: <

25-0O-dezacetil-rifabutina
ASC: 1 525%
Chmin: T 394%
Cmax: 7 384%

Elvitegravir:
ASC: | 21%
Cmin: l, 67%

Chax: <

Nu se recomandé administrarea
concomitentd de Stribild si
rifabutind. Daca este necesara
administrarea concomitentd, doza
recomandata de rifabutina este de
150 mg de 3 ori pe saptaméana, in
zile prestabilite (de exemplu lunea-
miercurea-vinerea).

Se anticipeaza o crestere a
expunerii la dezacetil-rifabutina si
de aceea se impune monitorizarea
frecventa, pentru a detecta aparitia
reactiilor adverse la rifabutina,
incluzénd neutropenia si uveita. Nu
a fost studiata o reducere
suplimentara a dozei de rifabutina.
Trebuie avut in vedere ca este
posibil ca o doza de 150 mg de
doua ori pe saptamana sa nu
furnizeze o expunere optima la
rifabutina, asociindu-se astfel cu
riscul de aparitie a rezistentei la
rifamicina si esecul tratamentului.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

Medicamente antivirale impotriva virusului hepatitic C (VHC)

Ledipasvir/Sofosbuvir

Nu a fost studiatd interactiunea
cu Stribild.

Administrarea concomitentd cu
Stribild poate duce la expunerea
crescuta la tenofovir.

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg o data pe zi) +
Elvitegravir/Cobicistat

(150 mg/150 mg o data pe zi)

Observata:

Ledipasvir:

ASC: 1 78%
Chin: T 91%
Cmax: 1 63%

Sofosbuvir:
ASC: 1 36%
CminZ N/A
Cmax: 1 33%

GS-331007°:
ASC: 1 44%
Crnin: 1 53%
Crnax: 1 33%

Elvitegravir:
ASC: &
Cmin: T 36%

Chax: <

Cobicistat:
ASC: 1 59%
Cmin: T 325%

Chax: <>

Concentratiile plasmatice crescute
de tenofovir care rezultd in urma
administrarii concomitente a
Stribild si ledipasvir/sofosbuvir pot
creste reactiile adverse asociate cu
tenofovir disoproxil, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta
tenofovir disoproxilului la
utilizarea Tmpreuna cu
ledipasvir/sofosbuvir si un
potentator farmacocinetic (de
exemplu, cobicistat) nu a fost
stabilita.

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare renala
frecventd, in cazul in care nu sunt
disponibile alte alternative (vezi
pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Concentratiile plasmatice crescute
(400 mg/100 mg o dati pe zi) + ASC: & de tenofovir care rezulta in urma
Elvitegravir/Cobicistat/ Crnax: < administrarii concomitente a
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Stribild si sofosbuvir/velpatasvir
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg o GS-331007°: pot potenta reactiile adverse
data pe zi) ASC: & asociate cu tenofovir disoproxil,

Chax: < inclusiv tulburarile renale.

Chmin: T 45% Siguranta tenofovir disoproxilului

la utilizarea Impreuna cu

Velpatasvir: sofosbuvir/velpatasvir si un

ASC: & potentator farmacocinetic (de

Cmax: « exemplu, cobicistat) nu a fost

Chin: T 37% stabilita.

Elvitegravir: Combinatia trebuie utilizata cu

ASC: & precautie, cu monitorizare renala

Chax: < frecventa (vezi pct. 4.4).

Chin: «

Cobicistat:

ASC: &

Crmax: &

Cmin: T 71%

Emtricitabina:

ASC: &

Cmax: Aand

Chin: «

Tenofovir:

ASC: &

Cmax: T 36%

Cmin: T 45%
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg o dati pe zi)® +
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg o data pe zi)’

Administrarea concomitentd cu
Stribild poate duce la expunerea
crescuta la tenofovir.

Emtricitabina:
ASC: &
Chax: <

Chin: <

Tenofovir:

ASC: 1 39%
Cmax: 1 48%
Chin: T 47%

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg o dati pe zi)® +
Elvitegravir/Cobicistat/

(150 mg/150 mg o dati pe zi)®

Sofosbuvir:
ASC: &
Crmax: 1 27%
Cmin: N/A

GS-331007°:
ASC: 1 43%
Chax: e

Cmin: N/A

Velpatasvir:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: T 46%

Voxilaprevir:
ASC: 1 171%
Cmax:T 92%

Chin: T 350%

Elvitegravir:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: T 32%

Cobicistat:
ASC: 1 50%
Cmax: Aand

Cmin: T 250%

Concentratiile plasmatice crescute
de tenofovir care rezultd in urma
administrarii concomitente a
Stribild si sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir pot potenta reactiile
adverse asociate cu tenofovir
disoproxil, inclusiv tulburarile
renale. Siguranta tenofovir
disoproxilului la utilizarea
impreuna cu
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir si un potentator
farmacocinetic (de exemplu,
cobicistat) nu a fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare renala
frecventd (vezi pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie

a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

Inhibitori nucleozidici de revers transcriptazia (INRT)

Didanozina

Administrarea concomitenta a
tenofovirului disoproxil cu
didanozina duce la o crestere de
40-60% a expunerii sistemice la
didanozina.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Stribild si
didanozina.

Expunerea sistemica crescuta la
didanozina poate creste reactiile
adverse legate de didanozina. Au
fost raportate cazuri rare de
pancreatita si acidoza lactica,
uneori letale. Administrarea
concomitenta de tenofovir
disoproxil si didanozind in doza de
400 mg pe zi a fost asociatd cu o
scadere semnificativa a numarului
celulelor CD4, posibil pe seama
unei interactiuni intracelulare care
creste concentratiile de didanozina
fosforilata (adica, activa). O doza
redusi, de didanozina 250 mg,
administratd concomitent cu
tratamentul cu tenofovir disoproxil,
a fost asociata cu raportarea unor
rate inalte ale esecului virusologic
n cadrul catorva asocieri
terapeutice testate pentru
tratamentul infectiei cu HIV-1.

Totusi, In cazul initierii
tratamentului cu Stribild la pacienti
care au utilizat anterior didanozina
sau Tn cazul Intreruperii
tratamentului cu Stribild si trecerii
la o schema de tratament care
include didanozina, poate exista 0
scurtd perioada in care apar
concentratii plasmatice masurabile
de didanozina si tenofovir.

Antibiotice macrolide

Claritromicina

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile de claritromicind
si/sau cobicistat pot fi modificate
in cazul administrarii concomitente

de Stribild.

Nu este necesara ajustarea dozelor
de claritromicina la pacientii cu
functie renald normala sau
insuficienta renala usoara (CICr
60-90 ml/min). Se recomanda
monitorizarea clinica la pacientii
cu CICr <90 ml/min. La pacientii
cu CICr < 60 ml/min, trebuie avuti
n vedere administrarea altor
antibiotice.

Telitromicina

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile de telitromicina
si/sau cobicistat pot fi modificate
in cazul administrarii concomitente
de Stribild.

In cazul administrarii concomitente
de Stribild se recomanda
monitorizarea clinica.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

GLUCOCORTICOIZI

Corticosteroizi

Corticosteroizi metabolizati In
principal de CYP3A (inclusiv
betametazona, budesonida,
fluticazona, mometazona, prednison,
triamcinolon).

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente pot creste in
conditiile administrarii
concomitente cu Stribild, fapt care
duce la reducerea concentratiilor
serice ale cortizolului.

Utilizarea concomitenta a Stribild
cu corticosteroizi metabolizati de
CYP3A (de exemplu propionat de
fluticazona sau cu alti
corticosteroizi cu administrare
inhalatorie sau nazald) poate s
creasca riscul de aparitie a unor
efecte corticosteroide sistemice,
inclusiv sindrom Cushing si
supresie a functiei glandelor
suprarenale.

Nu este recomandata administrarea
concomitenta cu corticosteroizi
metabolizati de CYP3A, cu
exceptia cazurilor in care
beneficiul potential pentru pacient
depaseste riscurile, situatii In care
pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea efectelor
corticosteroide sistemice. Trebuie
avuta in vedere utilizarea altor
corticosteroizi, care sunt mai putin
dependenti de metabolizarea prin
intermediul CYP3A, de exemplu
beclometazona administrata nazal
sau inhalator, in special in cazul
utilizarii de lunga durata.

Pentru administrarea concomitenta
de corticosteroizi cu administrare
cutanata sensibili la inhibarea
CYP3A, consultati informatiile
privind prescrierea
corticosteroizilor pentru afectiuni
sau tipuri de utilizare care sporesc
absorbtia lor sistemica.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

MEDICAMENTE sau SUPLIMENT

Al, Ca, Fe, Zn)

E ORALE CARE CONTIN CATIONI POLIVALENTI (de exemplu Mg,

Suspensie antiacida continand
magneziu/aluminiu (doza unica de
20 ml)/Elvitegravir (doza unica de
50 mg)/Ritonavir (doza unica de
100 mg)

Elvitegravir (suspensie antiacida
dupa + 2 ore):

ASC: &

Chin: <

Chax: <

Elvitegravir (administrare
simultana):

ASC: | 45%

Chin: | 41%

Cmax: | 47%

Concentratiile plasmatice de
elvitegravir sunt mai scazute in
cazul administrarii de antiacide,
datorita formarii de complexe la
nivel local in tractul gastro-
intestinal, si nu datorita
modificarilor pH-ului gastric.

Suplimente de calciu sau fier
(inclusiv multivitamine)

Alte antiacide care contin cationi
Laxative care contin cationi
Sucralfat

Medicamente tamponate

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile plasmatice ale
elvitegravirului sunt preconizate a
fi mai scazute Tn cazul
administrarii de antiacide,
medicamente sau suplimente orale
care contin cationi polivalenti,
datorita formarii de complexe la
nivel local in tractul gastro-
intestinal, si nu datorita
modificarilor pH-ului gastric.

Se recomanda ca intre
administrarea de Stribild si
administrarea de antiacide,
medicamente sau suplimente orale
care contin cationi polivalenti sa
existe un interval de cel putin

4 ore.

Pentru informatii cu privire la alte
medicamente utilizate pentru
diminuarea aciditatii (de exemplu
antagonisti ai receptorilor Hy si
inhibitori ai pompei de protoni)
vezi Studii efectuate cu alte
medicamente.

ANTIDIABETICE ORALE

Metformin

Nu a fost studiatd interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Cobicistatul inhiba reversibil

MATEL, iar concentratiile de
metformin pot creste in cazul
administrarii concomitente cu

Stribild.

Se recomanda monitorizarea cu
atentie a pacientilor si ajustarea
dozelor de metformin la pacientii
care iau Stribild.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

ANALGEZICE DE TIP NARCOTIC

Metadona/Elvitegravir/Cobicistat

Metadona:
ASC: &
Chin: <«

Chax: <

Cobicistat:
ASC:
Chin: «

Chax: <

Elvitegravir:
ASC: &
Chin: <«

Cmax: >

Metadona/Tenofovir disoproxil

Metadona:
ASC: &
Chin: «

Chax: <

Tenofovir:
ASC:
Chin: <

Chax: ©

Nu este necesara ajustarea dozelor
de metadona.

Buprenorfind/Naloxona/
Elvitegravir/Cobicistat

Buprenorfina:
ASC: 1 35%
Cmin: T 66%

Cmax: <

Naloxona:
ASC: | 28%
Cmax: l 28%

Cobicistat:
ASC: &
Chin: <

Chax: <

Elvitegravir:
ASC: &
Chin: «

Chax: <

Nu este necesara ajustarea dozelor
de buprenorfind/naloxona.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

CONTRACEPTIVE ORALE

Drospirenona/Etinilestradiol (doza
unica de 3 mg/0,02 mg)/Cobicistat
(150 mg o data pe zi)

Intreractiunea cu Stribild nu a fost
studiata.

Preconizat
Drospirenona:
ASC: 1

Norgestimat (0,180/0,215 mg o data
pe zi)/Etinilestradiol (0,025 mg o
data pe zi)/

Elvitegravir (150 mg o data pe zi)/
Cobicistat (150 mg o dati pe zi)*

Norgestimat:
ASC: 1 126%
Chin: T 167%
Crax: T 108%

Etinilestradiol:

Concentratiile plasmatice ale
drospirenonei pot creste in cazul
administrarii concomitente cu
medicamente care contin
cobicistat. Se recomanda
monitorizare clinica din cauza
potentialului de hiperkaliemie.

Se recomanda precautie in cazul
administrarii concomitente de
Stribild cu un contraceptiv
hormonal. Contraceptivul

ASC: | 25% hormonal trebuie s contind cel
Cin: | 44% putin 30 pg etinilestradiol si sa
Chax: < contind drospirenona sau
norgestimat ca sursa de
Elvitegravir: progestogen sau pacientele trebuie
ASC: & sa utilizeze o metoda contraceptiva
Chin: « eficace alternativa (vezi
Crax: < pct. 4.4 i 4.6).
Nu se cunosc efectele pe termen
lung ale cresterii semnificative a
expunerii la progestogen.
ANTIARITMICE
Digoxin (in doza unica de 0,5 mg)/ | Digoxina: Se recomanda monitorizarea
Cobicistat (in doze multiple de ASC: & concentratiilor de digoxina atunci
150 mg) Cmax: T 41% cand aceasta se administreaza

concomitent cu Stribild.

Disopiramida
Flecainida
Lidocaina sistemica
Mexiletina
Propafenona

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile acestor
medicamente antiaritmice pot
creste in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.

Administrarea concomitenta tebuie
facuta cu precautie; se recomanda
monitorizarea clinica in timpul
administrarii concomitente cu
Stribild.

ANTIHIPERTENSIVE

Metoprolol Nu a fost studiatd interactiunea cu | Se recomandd monitorizarea
Timolol niciuna dintre componentele clinica si poate fi necesara
Stribild. reducerea dozei in cazul
administrarii acestor medicamente
Concentratiile de beta-blocante pot | concomitent cu Stribild.
creste in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.
Amlodipina Nu a fost studiatd interactiunea cu | Se recomandad monitorizarea
Diltiazem niciuna dintre componentele clinicd a efectelor terapeutice si
Felodipina Stribild. reactiilor adverse Tn cazul
Nicardipina administrarii acestor medicamente
Nifedipina Concentratiile de blocante ale concomitent cu Stribild.
Verapamil canalelor de calciu pot creste in

cazul administrarii concomitente
de cobicistat.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR PENTRU ENDOTELINA

Bosentan

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Administrarea concomitenta cu
Stribild poate determina scaderea
expunerilor la elvitegravir si/sau
cobicistat, pierderea efectului
terapeutic si aparitia rezistentei.

Poate fi luatd In considerare
administrarea altor antagonisti ai
receptorilor pentru endotelina.

ANTICOAGULANTE

Dabigatran

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Administrarea concomitenta cu
Stribild poate determina cresteri
ale concentratiilor plasmatice de
dabigatran, cu efecte similare celor
observate n asociere cu alti
inhibitori puternici ai gp-P.

Administrarea concomitenti de
Stribild si dabigatran este
contraindicata.

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Administrarea concomitenta cu
Stribild poate determina cresteri
ale concentratiilor plasmatice ale
anticoagulantelor orale directe,
ceea ce poate determina un risc
hemoragic crescut.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de apixaban,
rivaroxaban sau edoxaban cu
Stribild.

Warfarina

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile de warfarina pot fi
afectate in cazul administrarii
concomitente de Stribild.

Se recomanda monitorizarea
valorilor raportului normalizat
international (INR) in cazul
administrarii concomitente de
Stribild. Monitorizarea valorilor
INR trebuie sa continue in primele
sdptdmani dupa incetarea
tratamentului cu Stribild.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

ANTIAGREGANTE PLACHETARE

Clopidogrel

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Administrarea concomitenta a
clopidogrelului cu cobicistat este
preconizata sd scada concentratiile
plasmatice ale metabolitului activ
al clopidogrelului, ceea ce poate
reduce activitatea antiagreganta a
clopidogrelului.

Nu se recomanda administrarea

concomitenta de clopidogrel cu
Stribild.

Prasugrel

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Nu este preconizat ca Stribild sa
aiba un efect relevant din punct de
vedere clinic asupra concentratiilor
plasmatice ale metabolitului activ
al prasugrelului.

Nu este necesara ajustarea dozei de
prasugrel.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepind (200 mg de doud ori
pe zi)/Elvitegravir (150 mg o daté pe
zi)/Cobicistat (150 mg o data pe zi)

Administrarea concomitenta de
carbamazepind, un inductor potent
al CYP3A, poate determina scaderi
semnificative ale concentratiilor
plasmatice de cobicistat si
elvitegravir, ceea ce poate conduce
la pierderea efectului terapeutic si
aparitia rezistentei.

Carbamazepina:
ASC: 143%
Chmin: 1 51%
Chax: T 40%

Elvitegravir:
ASC: | 69%
Chin: § 97%
Cax: | 45%

Cobicistat:

ASC: | 84%
Chin: | 90%
Crmax: | 72%

Carbamazepini-10,11-epoxid:
ASC: | 35%
Crnin: | 41%
Crmax: | 27%

Administrarea de Stribild
concomitent cu carbamazepina,
fenobarbital sau fenitoina este
contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

BETA-AGONISTI ADMINISTRATI PE CALE INHALATORIE

Salmeterol

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Administrarea concomitenta cu
Stribild poate determina cresteri
ale concentratiilor plasmatice de
salmeterol, care se asociaza cu
posibilitatea de aparitie a unor
reactii adverse grave si/sau care
pun viata in pericol.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de salmeterol si

Stribild.

INHIBITORI Al HMG CO-A REDUCTAZEI

Rosuvastatini (doza unica de Elvitegravir: Concentratiile de rosuvastatina
10 mg)/Elvitegravir (doza unica de ASC: & cresc temporar in cazul
150 mg)/Cobicistat (doza unica de Cin: © administrarii impreuna cu
150 mg) Cmax: « elvitegravir si cobicistat. Nu sunt
necesare modificari ale dozelor in
Rosuvastatina: cazul administrarii concomitente
ASC: 138% de rosuvastatina si Stribild.
Cmin: Nu este cazul
Cimax: T 89%
Atorvastatind (doza unica de 10 Atorvastatina: Concentratiile de atorvastatina
mg)/Elvitegravir (150 mg o data pe ASC: 1 160% cresc 1n cazul administrarii
zi)/Cobicistat (150 mg o data pe Cmin: NC concomitente cu elvitegravir si
zi)/Emtricitabina (200 mg o data pe Chmax: T 132% cobicistat. Incepeti cu cea mai mica
zi)/Tenofovir alafenamida (10 mg o doza posibila de atorvastatina si
data pe zi) Elvitegravir: mentineti o monitorizare atenta
ASC: & dupa administrarea concomitenta
Crin: < cu Stribild.
Ciax: «
Pitavastatina Nu a fost studiata interactiunea cu | Administrarea de Stribild
niciuna dintre componentele concomitent cu pitavastatina
Stribild. trebuie facuta cu precautie.
Concentratiile de pitavastatina pot
creste in cazul administrarii
concomitente de elvitegravir si
cobicistat.
Pravastatina Nu a fost studiatd interactiunea cu | Nu sunt necesare modificari ale
Fluvastatina niciuna dintre componentele dozelor Tn cazul administrarii
Stribild. concomitente de Stribild.
Se anticipeaza cresterea temporara
a concentratiilor acestor inhibitori
ai HMG Co-A reductazei in cazul
administrarii concomitente de
elvitegravir si cobicistat.
Lovastatina Nu a fost studiatd interactiunea cu | Administrarea de Stribild
Simvastatina niciuna dintre componentele concomitent cu lovastatina si

Stribild.

simvastatina este contraindicata
(vezi pct. 4.3).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin1

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de Stribild

INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI DE TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Inhibitorii de PDE-5 sunt
metabolizati in principal de
CYP3A. Administrarea
concomitent cu Stribild poate
determina cresteri ale
concentratiilor plasmatice de
sildenafil si tadalafil, ceea ce poate
conduce la aparitia de reactii
adverse asociate inhibitorilor de
PDE-5.

Este contraindicata administrarea
concomitentd de Stribild si
sildenafil pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare.

Trebuie luate precautii, incluzand
luarea Tn considerare a reducerii
dozelor, in cazul administrarii
concomitente de Stribild si tadalafil
pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare.

Pentru tratamentul disfunctiei
erectile, se recomanda
administrarea unei doze unice de
sildenafil de maximum 25 mg in
interval de 48 ore, de vardenafil de
maximum 2,5 mg in interval de

72 ore sau de tadalafil de
maximum 10 mg in interval de

72 ore, concomitent cu Stribild.

ANTIDEPRESIVE

Escitalopram
Trazodona

Nu a fost studiatd interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile de trazodona pot
creste in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.

Se recomanda titrarea cu atentie a
dozelor de antidepresive si
monitorizarea raspunsului la
acestea.

IMUNOSUPRESIVE

Ciclosporina
Sirolimus
Tacrolimus

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Concentratiile acestor
medicamente imunosupresive pot
creste in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.

in cazul administrarii concomitente
de Stribild se recomanda
monitorizarea terapiei.

SEDATIVE/HIPNOTICE

Buspirona

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam administrat pe cale orala
Triazolam

Zolpidem

Nu a fost studiatd interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Stribild.

Midazolam si triazolam sunt
metabolizate in principal de
CYP3A. Administrarea
concomitenta cu Stribild poate
determina cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente, care se
asociaza cu posibilitatea aparitiei
de reactii adverse grave si/sau care
pun viata in pericol.

Este contraindicatda administrarea
concomitentd de Stribild si
midazolam pe cale orald sau
triazolam (vezi pct. 4.3). Tn cazul
administrarii altor
sedative/hipnotice, poate fi
necesara reducerea dozelor si se
recomanda monitorizarea
concentratiilor.
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Medicamentul in functie de Efecte asupra concentratiilor de Recomandari privind
clasa terapeutica medicament administrarea concomitent:
Modificarea procentuali medie de Stribild
a ASC, Cmax, Cmin1

ANTIGUTOASE

Colchicina Nu a fost studiatd interactiunea cu | Pot fi necesare reduceri ale dozelor
niciuna dintre componentele de colchicina. Stribild nu trebuie
Stribild. administrat concomitent cu
colchicina la pacienti cu
Administrarea concomitenta cu insuficienta renala sau hepatica.

Stribild poate determina cresteri
ale concentratiilor plasmatice ale
acestui medicament.

N/A = nu e aplicabil

NC = necalculat

ACOD = anticoagulant oral direct

Cand sunt disponibile date provenite din studii privind interactiunile dintre medicamente.

Studii efectuate cu elvitegravir potentat cu ritonavir.

Acestea sunt medicamente apartinnd aceleiasi clase, pentru care se anticipeaza interactiuni similare.
Studiu efectuat cu Stribild.

Metabolitul predominant prezent in circulatie al sofosbuvir.

Studiu desfasurat cu o doza suplimentara de voxilaprevir 100 mg, pentru a se atinge expunerile la voxilaprevir estimate la
pacientii infectati cu VHC.

7 Studiu efectuat cu emtricitabind/tenofovir disoproxil + darunavir (800 mg) + ritonavir (100 mg).

Studiu efectuat cu un comprimat cu doze fixe de elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida.

o O~ W N P

Studii efectuate cu alte medicamente

Pe baza studiilor privind interactiunile efectuate cu componentele Stribild, nu s-au observat si nu se
anticipeaza interactiuni medicamentoase semnificative din punct de vedere clinic ntre componentele
Stribild si urmatoarele medicamente: entecavir, famciclovir, famotidina, omeprazol, ribavirina si
sertralina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliaptarea

Femei aflate la varsta fertild / contraceptia la barbati si femei

Administrarea Stribild trebuie Tnsotitd de utilizarea de masuri contraceptive eficace (vezi pct. 4.5).
Sarcina

Datele provenite din utilizarea Stribild la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin de
300 de rezultate obtinute din sarcini). Cu toate acestea, un numar mare de date provenite de la femeile
gravide (peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat malformatii sau efecte toxice
feto/neo-natale asociate cu administrarea de emtricitabina si tenofovir disoproxil.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu cobicistat si elvitegravir in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina a
demonstrat ca are ca rezultat o expunere mai scazuta la elvitegravir (vezi pct. 5.2). Concentratiile de
cobicistat se diminueaza si este posibil sd nu se obtina o stimulare suficienta. Reducerea substantiala a
expunerii la elvitegravir poate duce la esec virusologic si la un risc crescut de transmitere a infectiei
HIV de la mama la copil. Prin urmare, nu trebuie initiat tratamentul cu Stribild Tn timpul sarcinii, iar
femeile care raman gravide in timpul tratamentului cu Stribild trebuie sa treaca la o schema de
tratament alternativ (vezi pct. 4.4).
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Alaptarea

Nu se cunoaste daca elvitegravirul sau cobicistatul se excretd in laptele uman. S-a demonstrat ca
emtricitabina si tenofovirul se excreta in laptele uman. in studiile la animale s-a demonstrat ca
elvitegravirul, cobicistatul si tenofovirul se excreta in lapte. Exista informatii insuficiente cu privire la
efectele elvitegravirului, cobicistatului, emtricitabinei si tenofovirului disoproxil asupra nou-
nascutilor/sugarilor. Ca urmare, Stribild nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la copil, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV si nu-si alapteze copiii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul Stribild asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare ale elvitegravirului, cobicistatului, emtricitabinei sau tenofovir
disoproxilului asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Stribild nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca s-a observat aparitia ametelilor,
oboselii si insomniei in timpul tratamentului cu Stribild.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate, considerate posibil sau probabil asociate tratamentului cu
Stribild in studiile clinice pana la 144 de saptamani efectuate la pacienti adulti netratati anterior au fost
greata (16%) si diareea (12%).

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru Stribild in studiile clinice pana la 48 de saptamani
efectuate la pacientii adulti cu supresie virala au fost greata (de la 3% pana la 5%) si oboseala (6%).

La pacientii carora li s-a administrat tenofovir disoproxil, s-au raportat cazuri rare de disfunctie renala,
insuficienta renala si evenimente mai putin frecvente de tubulopatie renala proximala (inclusiv
sindrom Fanconi), care determind uneori anomalii 0soase (contribuind ocazional la aparitia
fracturilor). Se recomanda monitorizarea functiei renale la pacientii carora li se administreaza Stribild
(vezi pct. 4.4).

Tntreruperea tratamentului cu Stribild la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB poate fi
asociatd cu exacerbari acute severe ale hepatitei (vezi pct. 4.4).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse asociate tratamentului cu Stribild, pe baza studiilor clinice de faza 3
GS-US-236-0102 si GS-US-236-0103 si reactiile adverse asociate tratamentului cu emtricitabina si
tenofovir disoproxil, observate in studiile clinice si ulterior punerii pe piata, in cazul utilizarii in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale, sunt prezentate in Tabelul 2 de mai jos, clasificate in
functie de aparatele, sistemele si organele afectate si in functie de cea mai mare frecventa observata.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100) sau rare (> 1/10000 si < 1/1000).
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Tabelul 2: Rezumatul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse asociate tratamentului cu
Stribild, pe baza experientei din studiile de faza 3 GS-US-236-0102 si GS-US-236-0103 si al
reactiilor adverse asociate tratamentului cu emtricitabina si tenofovir disoproxil, observate in
studiile clinice si ulterior punerii pe piata, in cazul utilizarii in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale

Frecventa | Reactie adversi
Tulburari hematologice si limfatice:
Frecvente: neutropenie!
Mai putin frecvente: anemie®?
Tulburari ale sistemului imunitar:
Frecvente: | reactii alergice!
Tulburari metabolice si de nutririe:
Foarte frecvente: hipofosfatemie!?
Frecvente: hiperglicemie!, hipertrigliceridemie?, inapetenta
Mai putin frecvente: hipokaliemie*®
Rare: acidozi lactical
Tulburari psihice:
Frecvente: insomnie, vise anormale
L . ideatie suicidara si tentativa de sinucidere (la pacienti cu antecedente de depresie
Mai putin frecvente: N . ’
’ sau boala psihicd), depresie

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente: | cefalee, ameteala

Tulburari gastro-intestinale:

Foarte frecvente: diaree, varsaturi, greatd
valori crescute ale amilazei inclusiv ale amilazei pancreatice?, valori crescute ale

Frecvente: lipazei serice?, durere abdominald, dispepsie, constipatie, distensie abdominald?,
flatulenta

Mai putin frecvente: pancreatiti®

Tulburari hepatobiliare:

Frecvente: valori crescute ale transaminazelor?, hiperbilirubinemie?

Rare: steatozd hepatici®, hepatiti®

Afecriuni cutanate si ale fesutului subcutanat:

Foarte frecvente: eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente: eru'p;ii_veziculq—bulqasel, grupgii p9§tuloase1, eruptii _macu'lo—papularel, prurit?,
urticarie®, modificiri ale pigmentirii tegumentelor (hiperpigmentare)-?

Mai putin frecvente: angioedem?!

Tulburari musculo-scheletice si ale resutului conjunctiv:

Foarte frecvente: valori crescute ale creatinkinazei!

Frecvente: densitate minerald osoasa scazuta

Mai putin frecvente: rabdomiolizi!?, slabiciune muscularal?

Rarc: osteomalacie (manifestatd sub forma de dureri osoase si contribuind ocazional la

aparitia fracturilor)*3®° miopatie®®

Tulburari renale si ale cdilor urinare:

Frecvente: valori crescute ale creatininei*

insuficientd renald*, tubulopatie renald proximald inclusiv sindromul Fanconi

Mai putin frecvente: dobéndit*, proteinurie

Rare: necroza tubulard acuti!, nefritd (inclusiv nefrita interstitiald acutd)™S, diabet insipid

nefrogent
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Foarte frecvente: astenie?
Frecvente: durerit, oboseala

1 Aceasti reactie adversd nu a fost observati in studiile clinice de faza 3 pentru Stribild, dar a fost raportata in studiile

clinice sau ulterior punerii pe piata a emtricitabinei sau tenofovir disoproxilului, in cazul utilizarii in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale.

La copii si adolescenti tratati cu emtricitabina a fost raportaté frecvent anemia, iar modificarile pigmentare tegumentare
(hiperpigmentare) au aparut foarte frecvent.

Aceasta reactie adversa poate sd apara ca o consecinta a tubulopatiei renale proximale. Nu se considera ca exista o relatie
cauzald cu tenofovir disoproxil in absenta acestei afectiuni.

4 Vezi pct. 4.8, Descrierea reactiilor adverse selectate, pentru mai multe detalii.

26




Aceasta reactie adversa a fost raportata in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piata a medicamentului pentru
emtricitabind sau tenofovir disoproxil, dar nu a fost observata in studiile clinice randomizate, controlate, la adulti sau in
studiile clinice la copii si adolescenti infectati cu HIV, pentru emtricitabina sau in studiile clinice randomizate, controlate
sau n cadrul programului de acces prelungit cu tenofovir disoproxil, pentru tenofovir disoproxil. Categoria de frecventd a
fost estimata printr-un calcul statistic, pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat emtricitabina in studii
clinice randomizate, controlate (n = 1563) sau tenofovir disoproxil, Tn studii clinice randomizate, controlate si Tn
programul de acces prelungit (n = 7319).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Insuficienta renald

In general, tubulopatia renald proximali s-a remis sau s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu
tenofovir disoproxil. Cu toate acestea, la unii pacienti, scaderea valorilor clearance-ului creatininei nu
s-a remis complet, in pofida intreruperii tratamentului cu tenofovir disoproxil. Pacientii cu risc de
insuficienta renala (cum sunt pacientii cu factori de risc renal la momentul initial, boala cu HIV
avansata, sau pacientii cdrora li se administreazd concomitent medicamente nefrotoxice) prezintd un
risc crescut de recuperare incompleta a functiei renale, in pofida Tntreruperii tratamentului cu tenofovir
disoproxil (vezi pct. 4.4).

Tn studiile clinice efectuate cu Stribild timp de 144 saptamani, 13 (1,9%) subiecti din grupul tratat cu
Stribild (n = 701) si 8 (2,3%) subiecti din grupul tratat cu ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil (n = 355)
au ntrerupt administrarea medicamentului de studiu din cauza unei reactii adverse renale. Dintre
subiectii care au intrerupt administrarea medicamentului, 7 subiecti din grupul tratat cu Stribild si

1 subiect din grupul tratat cu ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil au Tntrerupt administrarea in primele
48 saptamani. Tipurile de reactii adverse renale observate la administrarea Stribild au fost in
concordanta cu experienta anterioara cu tenofovir disoproxil. La patru (0,6%) dintre subiectii la care s-
a administrat Stribild s-au observat valori ale analizelor de laborator sugestive pentru tubulopatia
proximala, ceea ce a impus intreruperea administrarii Stribild in timpul primelor 48 saptamani. Din
saptamana 48 pana in saptamana 144, nu s-au mai raportat alte cazuri de disfunctie renala tubulara
proximala. Doi dintre cei patru subiecti prezentau insuficienta renalad (valoarea estimata a clearance-
ului creatininei sub 70 ml/min) la momentul initial. Dupa intreruperea administrarii de Stribild,
valorile analizelor de laborator ale celor 4 subiecti la care s-a evidentiat tubulopatia proximala s-au
ameliorat fara consecinte clinice, insa nu au revenit complet la normal la toti subiectii. La trei (0,8%)
dintre subiectii la care s-a administrat ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil s-au observat valori ale
analizelor de laborator sugestive pentru o disfunctie renala tubularad proximala, ceea ce a impus
intreruperea administrarii de ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil dupa saptamana 96 (vezi pct. 4.4).

S-a demonstrat ca cobicistatul, una dintre componentele Stribild, determina scaderi ale valorilor
estimate ale clearance-ului creatininei, datorita inhibarii secretiei tubulare de creatinind, fara afectarea
functiei glomerulare renale. Tn studiile GS-US-236-0102 si GS-US-236-0103, scaderile valorilor
estimate ale clearance-ului creatininei au fost observate la initierea tratamentului cu Stribild, dupa care
s-au stabilizat. Modificarea medie a ratei de filtrare glomerulara estimate (RFGe) prin metoda
Cockcroft-Gault, dupa 144 saptamani de tratament, a fost de -14,0 = 16,6 ml/min pentru Stribild,

-1,9 + 17,9 ml/min pentru EFV/FTC/tenofovir disoproxil si -9,8 + 19,4 ml/min pentru
ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Acidoza lactica

Au fost raportate cazuri de acidoza lactica in cazul tenofovirului disoproxil administrat in monoterapie
sau n asociere cu alte antiretrovirale. Pacientii cu factori predispozanti, cum sunt pacientii cu boala
hepaticd decompensata sau pacientii la care se administreazd concomitent medicatie cunoscuta a
induce acidoza lactica, prezinta un risc crescut de a dezvolta acidoza lactica severa in timpul
tratamentului cu tenofovir disoproxil, inclusiv cu evolutie letala.

Parametri metabolici

Tn timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).
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Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul initierii TARC, poate s apard o
reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. S-au raportat, de asemenea,
tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat
pana la debut este mai variabil, iar aceste evenimente pot aparea la mai multe luni de la initierea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in special la pacientii cu factori generali de risc dovediti, cu
boald HIV avansata sau dupa expunere prelungita la TARC. Nu se cunoaste frecventa acestor cazuri
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Studii efectuate cu Stribild

Siguranta Stribild a fost evaluata pe o durata de 48 saptamani, la 50 pacienti infectati cu HIV-1
netratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, in cadrul unui studiu clinic in regim deschis
(GS-US-236-0112, vezi pct. 5.1). Tn acest studiu, profilul de siguranti al Stribild a fost similar cu cel
al adultilor (vezi pct. 4.8, Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel). Dintre cei 50 pacienti
adolescenti carora li s-a administrat Stribild, DMO medie a crescut de la momentul initial la
saptamana 48, +0,68% la nivelul coloanei vertebrale lombare si +0,77% la nivelul intregului organism
cu exceptia capului. Modificarile medii de la momentul initial ale scorurilor Z pentru DMO (ajustate
pe baza inaltimii si varstei) au fost de —0,09 la nivelul coloanei vertebrale lombare si —0,12 la nivelul
intregului organism cu exceptia capului la saptaméana 48.

Studii efectuate cu emtricitabind

Evaluarea reactiilor adverse asociate cu emtricitabina se bazeaza pe experienta din trei studii la copii si
adolescenti (n = 169), in cadrul carora copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 luni si 18 ani
infectati cu HIV, netratati anterior (n = 123) si tratati anterior (n = 46) au fost tratati cu emtricitabina in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale. Tn plus fata de reactiile adverse raportate la adulti,
anemia (9,5%) si modificarile pigmentarii tegumentelor (31,8%) au aparut mai frecvent in studiile
clinice la copii si adolescenti, decét la adulti (vezi pct. 4.8, Rezumatul reactiilor adverse sub forma de
tabel).

Studii efectuate cu tenofovir disoproxil

Evaluarea reactiilor adverse asociate cu tenofovir disoproxil se bazeaza pe doua studii clinice
randomizate (studiile GS-US-104-0321 si GS-US-104-0352), efectuate la 184 pacienti copii si
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani) infectati cu HIV-1 carora li s-a administrat
tratament cu tenofovir disoproxil (n = 93) sau cu placebo/comparator activ (n = 91) Tn asociere cu alte
medicamente antiretrovirale, pe o perioada de 48 saptamani (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse observate
la copii si adolescenti carora li s-a administrat tratament cu enofovir disoproxil au fost in concordanta
cu cele observate in studiile efectuate cu tenofovir disoproxil la adulti (vezi pct. 4.8, Rezumatul
reactiilor adverse sub forma de tabel).

Au fost raportate scaderi ale DMO la copii si adolescenti. La adolescentii (cu varsta cuprinsa intre

12 si < 18 ani) infectati cu HIV-1, scorurile Z ale DMO observate la subiectii carora li s-a administrat
tenofovir disoproxil au fost mai mici decét cele observate la subiectii carora li s-a administrat placebo.
La copiii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 15 ani) infectati cu HIV-1, scorurile Z ale DMO observate la
subiectii care au efectuat conversia la administrarea de tenofovir disoproxil au fost mai mici decat cele
observate la subiectii la care s-a mentinut schema de tratament continand stavudina sau zidovudina
(vezipct. 4.4 5.1).

Tn studiul GS-US-104-0352, 89 copii cu 0 varsta medie de 7 ani (interval: Tntre 2 si 15 ani) au fost
expusi la tenofovir disoproxil pe o perioada cu o durata mediana de 331 saptamani. Opt dintre cei

89 pacienti (9,0%) au Tncetat tratamentul cu medicamentul de studiu din cauza unor evenimente
adverse renale. La 5 subiecti (5,6%) s-au constatat rezultate ale analizelor de laborator concordante din
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punct de vedere clinic cu tubulopatia renala proximala, iar 4 dintre acestia au incetat tratamentul cu
tenofovir disoproxil. Sapte pacienti au inregistrat valori ale ratei de filtrare glomerulara (RFG)
estimate cuprinse Tntre 70 si 90 ml/min/1,73 m?. Dintre acestia, 3 pacienti au inregistrat o scidere
clinic semnificativa a RFG estimate in timpul terapiei, care s-a ameliorat dupa incetarea administrarii
de tenofovir disoproxil.

Datele disponibile privind siguranta la copii cu varsta sub 12 ani sunt insuficiente. Nu se recomanda
utilizarea Stribild la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.2).

Alt(e) grup(e) special(e) de pacienti

Pacienyi cu insuficientd renald

Deoarece tenofovir disoproxil poate provoca toxicitate renald, se recomandd monitorizarea atenta a
functiei renale la orice adult cu insuficienta renald, caruia i se administreaza Stribild (vezi pct. 4.2, 4.4
si 5.2). Utilizarea Stribild nu este recomandata la copii si adolescenti cu insuficienta renala (vezi pct.
4.25i4.4).

Exacerbari ale hepatitei dupa intreruperea tratamentului
La pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB au fost observate manifestari clinice si de laborator

ale hepatitei, dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestirilor de toxicitate
(vezi pct. 4.8) si, daca este necesar, trebuie aplicat tratamentul standard de sustinere a functiilor vitale.

Nu exista niciun antidot specific pentru supradozajul cu Stribild. Deoarece elvitegravirul si
cobicistatul se leaga in mare masura de proteinele plasmatice, este putin probabil ca aceste substante
sa fie eliminate in mod semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneald. Pana la 30% din doza de
emtricitabina si aproximativ 10% din doza de tenofovir pot fi eliminate prin hemodializa. Nu se stie
dacd emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare sistemica; antivirale pentru tratamentul infectiilor
cu HIV, combinatii, codul ATC: JO5AR09

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Elvitegravirul este un inhibitor al transferului catenar mediat de integraza (ITCI) HIV-1. Integraza este
o enzima codificatd de HIV-1 necesara pentru replicarea virala. Inhibarea integrazei impiedica
integrarea ADN-ului HIV-1 in ADN-ul genomic al celulei gazda, blocand formarea provirusului
HIV-1 si propagarea infectiei virale.

Cobicistat este un inhibitor selectiv al enzimelor subfamiliei CYP3A a citocromului P450; cobicistatul
inhibd mecanismul de actiune al acestor enzime. Inhibarea de catre cobicistat a metabolismului mediat

de CYP3A amplifica expunerea sistemicd la medicamente care sunt substraturi pentru CYP3A, cum
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este elvitegravirul; biodisponibilitatea unor asemenea medicamente este limitata, iar timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este redus din cauza metabolizarii mediate de CYP3A.

Emtricitabina este un analog nucleozidic al citidinei. Tenofovir disoproxil este convertit in vivo n
tenofovir, un analog nucleozidic monofosfat (nucleotid) al adenozin monofosfatului. Atat
emtricitabina, cat si tenofovirul au activitate specifica asupra virusului imunodeficientei umane
(HIV-1 si HIV-2) si virusului hepatitic B.

Emtricitabina si tenofovirul sunt fosforilate de catre enzimele celulare cu formarea de emtricitabina
trifosfat si respectiv tenofovir difosfat. Studiile in vitro au evidentiat ca atat emtricitabina, cat si
tenofovirul pot fi fosforilate complet Tn celule cand sunt administrate concomitent. Emtricitabina
trifosfat si tenofovirul difosfat inhiba competitiv reverstranscriptaza HIV-1, determinand astfel
intreruperea lantului de ADN.

Atat emtricitabina trifosfat, cat si tenofovirul difosfat sunt inhibitori slabi ai ADN-polimerazelor la
mamifere si nu au existat dovezi care si ateste toxicitatea mitocondriala in vitro sau in vivo.

Activitate antivirald in vitro

Combinatiile continand doud substante active, precum si combinatia triplad de elvitegravir,
emtricitabind si tenofovir au demonstrat activitate sinergica la nivelul culturilor de celule. Activitatea
sinergica antivirala a elvitegravirului, emtricitabinei si tenofovirului a fost mentinuta in cazul testarii
n prezenta cobicistatului. Nu s-a observat niciun fel de antagonism pentru niciuna dintre aceste
combinatii.

Activitatea antivirald a elvitegravirului impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate in clinica a
fost evaluata pe celule limfoblastoide, pe monocite/macrofage si pe limfocite din sangele periferic;
valorile concentratiei eficace 50% (CEso) au fost cuprinse ntre 0,02 si 1,7 nM. Tn culturi de celule,
elvitegravirul a prezentat activitate antivirala impotriva subtipurilor A, B, C, D, E, F, G si O ale HIV-1
(valori ale CEso cuprinse intre 0,1 si 1,3 nM) si activitate impotriva HIVV-2 (CEso de 0,53 nM).

Cobicistatul nu prezinta activitate anti-HIV detectabild si nu antagonizeaza sau potenteaza efectele
antivirale ale elvitegravirului, emtricitabinei sau tenofovirului.

Activitatea antivirald a emtricitabinei Tmpotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate in clinica a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe linia de celule MAGI-CCRS5 si pe celule
mononucleare din sangele periferic. Valorile CEso pentru emtricitabina au fost cuprinse intre

0,0013 si 0,64 uM. In culturi de celule, emtricitabina a prezentat activitate antivirald impotriva
subtipurilor A, B, C, D, E, F si G ale HIV-1 (valori ale CEso cuprinse intre 0,007 si 0,075 pM) si a
demonstrat activitate specifica impotriva tulpinii HIV-2 (valori ale CEso cuprinse intre

0,007 si 1,5 pM).

Activitatea antivirald a tenofovirului impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate in clinica a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe monocite/macrofage primare si pe limfocite din
sangele periferic. Valorile CEso pentru tenofovir au fost cuprinse intre 0,04 si 8,5 uM. Tn culturi de
celule, tenofovirul a prezentat activitate antivirala impotriva subtipurilor A, B, C, D, E, F, G si O ale
HIV-1 (valori ale CEso cuprinse intre 0,5 si 2,2 uM) si activitate specifica impotriva tulpinii HIV-2
(valori ale CEso cuprinse intre 1,6 si 5,5 pM).

Rezistenta

Tn culturi de celule

Rezistenta la emtricitabind sau tenofovir a fost observata in vitro si in HIV-1 la unii pacienti, din cauza
aparitiei substitutiei M184V sau M 1841, care determina rezistenta la emtricitabina, la nivelul
reverstranscriptazei sau a substitutiei K65R, care determina rezistenta la tenofovir, la nivelul
reverstranscriptazei. In plus, tenofovir disoproxil a determinat selectia clinica a substitutiei K70E la
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la abacavir, emtricitabind, tenofovir si lamivudina.

Virusurile rezistente la emtricitabind, care prezinta substitutia M184V/I, au demonstrat rezistenta
incrucisata la lamivudina, dar si-au mentinut sensibilitatea la didanozina, stavudind, tenofovir si
zidovudina. Substitutia K65R poate fi de asemenea selectatd de abacavir, stavudina sau didanozina,
avand ca rezultat o sensibilitate scazuta la aceste medicamente, precum si la lamivudina, emtricitabina
si tenofovir. Administrarea de tenofovir disoproxil trebuie evitata la pacientii infectati cu HIV-1 care
prezinta substitutia K65R.

La pacienti, HIVV-1 exprimand trei sau mai multe mutatii asociate analogilor timidinei (MAT), care
includ mutatia M41L sau L210W la nivelul reverstranscriptazei, a prezentat o sensibilitate scazuta la
tenofovir disoproxil.

Tn culturi de celule au fost selectate tulpini de HIV-1 cu sensibilitate redusi la elvitegravir.
Sensibilitatea redusa la elvitegravir s-a asociat cel mai frecvent cu substitutiile T661, E92Q si Q148R
la nivelul integrazei. Alte substitutii la nivelul integrazei observate Tn urma selectiei pe culturi de
celule au inclus H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q si R263K. HIV-1 impreuna cu substitutiile
T66A/K, Q148H/K si N155H selectate de raltegravir au demonstrat rezistenta incrucisata la
elvitegravir. Mutatiile primare pentru raltegravir/elvitegravir nu afecteaza sensibilitatea in vitro a
dolutegravirului ca mutatiile unice, iar prezenta suplimentara de mutatii secundare (cu exceptia Q148)
nu conduce, de asemenea, la modificari relevante de ordinul a catorva ori in experimentele cu mutatii
directionate pe sit.

Nu s-a demonstrat aparitia niciunui fel de rezistenta la cobicistat pentru HIV-1 in vitro, datorita
absentei activitatii antivirale a acestuia.

S-a observat rezistenta incrucisata substantiala la raltegravir pentru majoritatea tulpinilor de HIV-1
rezistente la elvitegravir, precum si rezistenta incrucisata substantiala la lamivudina pentru tulpinile
rezistente la emtricitabina. Pacientii la care a esuat tratamentul cu Stribild si care aveau HIV-1 la care
au aparut substitutii asociate cu rezistenta la Stribild prezentau virus care a ramas sensibil la toti IP,
INNRT si la majoritatea celorlalti INRT.

La pacienyi netratayi anterior

Tntr-o0 analizi cumulati a datelor provenind de la pacienti netratati anterior cu medicamente
antiretrovirale, la care s-a administrat Stribild in studiile de faza 3 GS-US-236-0102 si
GS-US-236-0103 pana in saptamana 144, genotiparea a fost efectuata pe tulpinile HIV-1 izolate din
plasma tuturor pacientilor cu esec virusologic confirmat sau care aveau ARN HIV-1 > 400 copii/ml in
momentul esecului virusologic, in sdptdmanile 48, 96, 144 sau la intreruperea tratamentului in
perioada initiala. In saptiméana 144 s-a observat prezenta uneia sau a mai multor substitutii primare
asociate cu rezistenta la elvitegravir, emtricitabina sau tenofovir, la 18 din cei 42 pacienti cu date
genotipice evaluabile, provenite de la tulpini izolate la initierea studiului si Tn caz de esec al
tratamentului cu Stribild (2,6%, 18/701 pacienti). Dintre cei 18 pacienti la care a aparut rezistenta
virald, la 13 pacienti aceasta a aparut pana in saptamana 48, la 3 pacienti intre saptamanile 48 si 96, iar
la 2 pacienti rezistenta a aparut intre saptamanile 96 si 144 de tratament. Substitutiile care au aparut au
fost M184V/1 (n = 17) si K65R (n = 5) la nivelul reverstranscriptazei, E92Q (n = 9), N155H (n = 5),
Q148R (n = 3), T661 (n = 2) si T97A (n = 1) la nivelul integrazei. Alte substitutii aparute la nivelul
integrazei, in plus fata de o substitutie primara asociata cu rezistenta la ITCI, au fost H51Y, L68V,
G140C, S153A, E157Q si G163R; fiecare dintre aceste mutatii a fost observata intr-un singur caz. La
majoritatea pacientilor la care au aparut substitutii asociate cu rezistenta la elvitegravir au aparut
substitutii asociate cu rezistenta atat la emtricitabina, cat si la elvitegravir. Tn analizele fenotipice ale
tulpinilor de la pacienti din populatia la care s-a efectuat analizat rezistentei, 13 pacienti (31%) au
prezentat tulpini de HIV-1 cu sensibilitate redusa la elvitegravir, 17 pacienti (40%) au prezentat tulpini
cu sensibilitate redusa la emtricitabina, iar 2 pacienti (5%) au prezentat tulpini cu sensibilitate redusa
la tenofovir.
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Tn Studiul GS-US-236-0103, la momentul initial, 27 pacienti tratati cu Stribild au prezentat HIV-1 cu
substitutia K103N la nivelul reverstranscriptazei, asociata INNRT; succesul virusologic (82% in
saptamana 144) observat la acesti pacienti a fost similar celui observat in populatia globala (78%), fara
sa apara rezistenta la elvitegravir, emtricitabind sau tenofovir a tulpinilor lor HIV-1.

La pacienti cu supresie virald

Nu a fost identificata aparitia rezistentei la Stribild in studiile clinice efectuate la pacienti cu supresie
virald la care s-a efectuat conversia de la o schema de tratament contindnd un inhibitor de proteaza
potentat cu ritonavir (IP+RTV) (studiul GS-US-236-0115), un INNRT (studiul GS-US-236-0121) sau
raltegravir (RAL) (studiul GS-US-236-0123).

Douazeci de pacienti din aceste studii, la care s-a efectuat conversia la Stribild, avusesera substitutia
K103N asociatd INNRT 1in cadrul genotipului din antecedente, inainte de inceperea tratamentului
antiretroviral initial. La optsprezece dintre acesti 20 pacienti s-a mentinut supresia virala pana la
saptamana 48. Din cauza incalcarii protocolului, doi pacienti cu substitutii K103N istorice au intrerupt
prematur tratamentul, cu ARN HIV-1 < 50 copii/ml.

Experienta clinica

Eficacitatea Stribild la pacienti adulti infectati cu HIV-1, netratati anterior, se bazeaza pe analiza
datelor obtinute dupa 144 saptamani de tratament, provenite din 2 studii randomizate, in regim dublu-
orb, controlate cu comparator activ, de faza 3, GS-US-236-0102 si GS-US-236-0103 (n = 1408).
Eficacitatea Stribild la pacienti adulti infectati cu HIV-1, cu supresie virala, se bazeaza pe analiza
datelor obtinute dupa 48 saptimani de tratament, provenite din doud studii randomizate, in regim
deschis (studiile GS-US-236-0115 si GS-US-236-0121) si un studiu cu grup unic de tratament, in
regim deschis (studiul GS-US-236-0123) (n = 910; s-a administrat Stribild la 628 pacienti).

Pacienyi adulyi infectagi cu HIV-1, netratasi anterior

Tn Studiul GS-US-236-0102, pacientii adulti infectati cu HIV-1, netratati anterior cu medicamente
antiretrovirale, au primit tratament cu Stribild, o data pe zi, sau tratament cu combinatia cu doze fixe
de EFV/FTC/ tenofovir disoproxil, o data pe zi. In Studiul GS-US-236-0103, pacientii adulti infectati
cu HIV-1, netratati anterior cu medicamente antiretrovirale, au primit tratament cu Stribild, o data pe
zi, sau atazanavir potentat cu ritonavir (ATV/r) plus combinatia cu doze fixe de FTC/tenofovir
disoproxil, o dati pe zi. In ambele studii, rata de raspuns virusologic in ambele grupuri de tratament a
fost evaluata 1n saptamana 48. Raspunsul virusologic a fost definit drept atingerea unei incarcaturi
virale nedetectabile (< 50 copii ARN HIV-1/ml, la analiza instantanee).

Pentru ambele Studii, GS-US-236-0102 si GS-US-236-0103, caracteristicile pacientilor la initierea
studiilor si rezultatele sunt prezentate n Tabelul 3 si respectiv Tabelul 4.

32



Tabelul 3: Date demografice si caracteristici la initierea studiilor pentru pacientii adulti infectati
cu HIV-1, netratati anterior cu medicamente antiretrovirale, inclusi in studiile GS-US-236-0102

si GS-US-236-0103

Studiul GS-US-236-0102 Studiul GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATVIr + FTC/
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
n=2348 n =352 n =353 n =355
Date demografice
Varsta medie, ani (interval) 38,0 38,0
(18-67) (19-72)

Sex

Barbati 89% 90%

Femei 11% 10%
Origine etnica

Caucaziana 63% 74%

Rasa neagra/afro-americana 28% 17%

Asiatica 2% 5%

Altele 7% 4%

Caracteristici initiale ale bolii®

Valoarea medie initiala a 4,8 4,8
ARN HIV-1 plasmatic (2,6-6,5) (1,7-6,6)
(interval), logio copii/ml
Procentul de subiecti cu 33 40
incarcatura virala
> 100000 copii/ml
Valoarea medie a numarului 386 370
initial de celule CD4+ (3-1348) (5-1132)
(interval), x 108 celule/l
Procentul de subiecti cu un 13 13
numar de celule CD4+
<200 celule/mm?

a Pacientii au fost stratificati Th functie de valoarea initiala a ARN HIV-1 in ambele studii.

Tabelul 4: Rezultatele privind riaspunsul virusologic la tratamentul randomizat din studiile
GS-US-236-0102 si GS-US-236-0103 1a saptamana 48 (la analiza instantanee)? si la

siptimana 144°

Saptamina 48 Saptamana 144
Studiul Studiul Studiul Studiul
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
EFV/ EFV/ EFV/ ATVIr +
Stribild FTC/ Stribild FTC/ Stribild FTC/ Stribild FTC/
n =348 | tenofovir | n=353 | tenofovir | n=348 | tenofovir | n=353 | tenofovir
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil
n=2352 n=2355 n=2352 n=2355
Succes 88% 84% 90% 87% 80% 75% 78% 75%
virusologic
ARN HIV-1
< 50 copii/ml
Diferenta intre 3,6% (1T 95% = 3,0% (1T 95% = 4,9% (IT 95% = 3,1% (1T 95% =
tratamente -1,6%; 8,8%) -1,9%; 7,8%) -1,3%; 11,1%) -3,2%; 9,4%)
Esec virusologic® 7% 7% 5% 5% 7% 10% 8% 7%
Fara date
virusologice la
intervalul de
evaluare pentru
saptiméana 48
sau 144
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Saptiména 48 Saptimina 144

Studiul Studiul Studiul Studiul
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103

EFV/ EFV/ EFV/ ATV/r +

Stribild FTC/ Stribild FTC/ Stribild FTC/ Stribild FTC/

n =348 | tenofovir | n=353 | tenofovir | n=348 | tenofovir | n=353 | tenofovir

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

Intreruperea 3% 5% 3% 5% 6% 8% 6% 8%
medicamentului
de studiu din
cauza
evenimentelor
adverse sau
decesuluid

Intreruperea 2% 3% 2% 3% 5% 7% 8% 9%
medicamentului
de studiu din
alte motive si
ultima valoare
disponibila a
ARN HIV-1

< 50 copii/ml®

Absenta datelor 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%
n intervalul de
evaluare, Insa
urmand
tratament cu
medicamentul
de studiu

a Intervalul de evaluare pentru saptaiména 48 a fost cuprins Tntre ziua 309 si ziua 378 (inclusiv).

b Intervalul de evaluare pentru saptamana 144 a fost cuprins intre ziua 967 si ziua 1050 (inclusiv).

¢ Include subiectii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru sdptimana 48 sau pentru saptiména 144,
subiectii care au intrerupt mai devreme datoritd absentei sau pierderii eficacitatii, subiectii care au intrerupt din alte
motive decat un eveniment advers, deces sau pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii au avut o Incarcatura
virala > 50 copii/ml.

d Include pacientii care au intrerupt datorita unui eveniment advers sau decesului Tn orice moment, din ziua 1 a studiului
pana la intervalul de evaluare, daca acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul
intervalului de evaluare.

e Include subiectii care au intrerupt din alte motive decat un eveniment advers, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii,
de exemplu retragerea consimtamantului, pierduti din urmarire etc.

Stribild a indeplinit criteriile de non-inferioritate cu privire la atingerea valorii ARN HIV-1
< 50 copii/ml comparativ cu efavirenz/emtricitabind/ tenofovir disoproxil si comparativ cu
atazanavir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir disoproxil.

Tn Studiul GS-US-236-0102, cresterea medie a numarului de celule CD4+ de la momentul initial la
siptimana 48 a fost de 239 celule/mm? la pacientii tratati cu Stribild si 206 celule/mm? la pacientii
tratati cu EFV/FTC/tenofovir disoproxil. Cresterea medie a numarului de celule CD4+ de la momentul
initial la saptaiméana 144 a fost de 321 celule/mm?® la pacientii tratati cu Stribild si 300 celule/mm? la
pacientii tratati cu EFV/FTC/tenofovir disoproxil. Tn Studiul GS-US-236-0103, cresterea medie a
numarului de celule CD4+ de la momentul initial la saptimana 48 a fost de 207 celule/mm? la pacientii
tratati cu Stribild si 211 celule/mm?® la pacientii tratati cu ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil. Cresterea
medie a numirului de celule CD4+ de la momentul initial la siptimana 144 a fost de 280 celule/mm?
la pacientii tratati cu Stribild si 293 celule/mm? la pacientii tratati cu ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Pacienyi infectasi cu HIV-1, cu supresie virala

Tn studiul GS-US-236-0115 si Tn studiul GS-US-236-0121, pacientii trebuiau sa se afle la prima sau la
a doua schema de tratament antiretroviral, fard antecedente de esec virusologic, sa nu prezinte si sa nu
fi prezentat Tn antecedente, rezistenta la componentele antiretrovirale ale Stribild si trebuiau sa fi
prezentat supresie datoratd tratamentului cu un IP+RTV sau un INNRT 1in asociere cu FTC/tenofovir
disoproxil (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) timp de cel putin sase luni Tnainte de selectare. Pacientii au fost
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randomizati in raport de 2:1 fie pentru a se efectua conversia la Stribild, fie pentru a ramane la aceeasi
schemi de tratament antiretroviral de la momentul initial (SBR) timp de 48 saptimani. in studiul
GS-US-236-0115, ratele de succes virusologic au fost: Stribild 93,8% (272 din 290 pacienti); SBR
87,1% (121 din 139 pacienti). Cresterea medie a numarului de celule CD4+ de la momentul initial la
saptimana 48 a fost de 40 celule/mm?® la pacientii tratati cu Stribild si 32 celule/mm?® la pacientii tratati
cu IP+RTV+FTC/tenofovir disoproxil. Tn studiul GS-US-236-0121, ratele de succes virusologic au
fost: Stribild 93,4% (271 din 290 pacienti) si SBR 88,1% (126 din 143 pacienti). Cresterea medie a
numirului de celule CD4+ de la momentul initial la siptimana 48 a fost de 56 celule/mm?® la pacientii
tratati cu Stribild si 58 celule/mm?® la pacientii tratati cu INNRT+FTC/tenofovir disoproxil.

Tn studiul GS-US-236-0123, pacientilor trebuia sa li se fi administrat anterior numai RAL in asociere
cu FTC/tenofovir disoproxil ca prima schema de tratament antiretroviral timp de cel putin sase luni.
Trebuia ca pacientii sa fi prezentat supresie timp de cel putin sase luni inainte de intrarea in studiu, sa
nu prezinte si sa nu fi prezentat antecedente de rezistentd la componentele antiretrovirale ale Stribild si
sa aiba ARN HIV-1 <50 copii/ml la selectare. La toti cei 48 pacienti carora li s-a administrat cel putin
o0 doza de Stribild s-a mentinut supresia (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) pana in saptamana 48. Cresterea
medie a numirului de celule CD4+ de la momentul initial la siptimana 48 a fost de 23 celule/mm?,

Copii si adolescenti

Studii efectuate cu Stribild

Eficacitatea si siguranta Stribild la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si sub 18 ani infectati cu
HIV-1, netratati anterior se bazeaza pe analizele datelor la 48 saptdmani din studiul deschis cu grup
unic GS-US-236-0112 (N=50). Varsta medie a fost de 15 ani (interval: 12—17 ani), 70% din subiecti
au fost de sex masculin, 68% de rasa neagra, 28% de rasa asiatica. La momentul initial, concentratiile
plasmatice medii ale ARN HIV-1 au fost de 4,60 logio copii/ml, numarul mediu de celule CD4+ a fost
de 399 celule/mm? (interval: 133—734) si valoarea procentuali medie a CD4+ a fost de 20,9%
(interval: 4,5%—41,1%). Douazeci la suta au prezentat concentratii ale ARN HIV-1 de

> 100.000 copii/ml la momentul initial.

La saptamana 48, 44 din 50 (88%) adolescenti tratati cu Stribild au atins concentratii ale ARN HIV-1
< 50 copii/ml si 4 au atins concentratii ale ARN HIV-1 > 50 copii/ml; 1 pacient a incetat administrarea
medicamentului de studiu, iar pentru 1 pacient nu au existat date virologice la saptamana 48. Scaderea
medie a ARN HIV-1 a fost de —3,16 logio copii/ml, iar cresterea medie a numarului de celule CD4+ a
fost de 229 celule/mm?®. Nu a fost detectati rezistenti emergenti la Stribild pani la sdptimana 48.

Studii efectuate cu emtricitabind

La sugari si copii cu varsta mai mare de 4 luni, majoritatea pacientilor carora li s-a administrat
emtricitabina au atins sau au mentinut supresia completda a ARN HIV-1 plasmatic la 48 saptamani
(89% au atins < 400 copii/ml si 77% au atins < 50 copii/ml).

Studii efectuate cu tenofovir disoproxil

Tn studiul GS-US-104-0321, 87 pacienti cu varsta cuprinsi intre 12 si < 18 ani infectati cu HIV-1,
tratati anterior, au fost tratati cu tenofovir disoproxil (n = 45) sau placebo (n = 42) in asociere cu 0
schema de tratament de fond optimizata (STFO) pe o perioada de 48 saptamani. Din cauza limitarilor
studiului, nu a fost demonstrat un beneficiu al tenofovir disoproxilului comparativ cu placebo pe baza
concentratiilor plasmatice ale ARN HIV-1 la saptamana 24.

La pacientii carora li s-a administrat tratament cu tenofovir disoproxil sau placebo, scorul Z mediu al
DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare a fost de -1,004 si -0,809, iar scorul Z mediu al DMO la
nivelul intregului organism a fost de -0,866 si -0,584, respectiv, la momentul initial. Modificarile
medii la saptamana 48 (sfarsitul fazei in regim dublu-orb) au fost de -0,215 si -0,165 pentru scorul Z al
DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare si de -0,254 si -0,179 pentru scorul Z al DMO la nivelul
intregului organism la grupurile tratate cu tenofovir disoproxil si respectiv placebo. Rata medie de
crestere a DMO a fost mai mica la grupul tratat cu tenofovir disoproxil comparativ cu grupul cu
placebo. La saptamana 48, sase adolescenti din grupul tratat cu tenofovir disoproxil si un adolescent
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din grupul cu placebo au manifestat pierderi semnificative ale DMO la nivelul coloanei vertebrale
lombare (definite ca pierdere > 4%). Tn randul a 28 pacienti carora si s-a administrat tratament cu
tenofovir disoproxil pe o perioadd de 96 sdaptamani, scorurile Z ale DMO au scazut cu -0,341 la nivelul
coloanei vertebrale lombare si cu -0,458 la nivelul intregului organism.

Tn studiul GS-US-104-0352, 97 pacienti cu Varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani, tratati anterior, cu
supresie virologica stabila cu ajutorul unor scheme de tratament continand stavudind sau zidovudina
au fost randomizati fie la inlocuirea stavudinei sau zidovudinei cu tenofovir disoproxil (n = 48), fie la
continuarea schemei de tratament initiale (n = 49) pe o perioada de 48 saptamani. La saptiméana 48,
83% dintre pacientii din grupul de tratament cu tenofovir disoproxil si 92% dintre pacientii din grupul
de tratament cu stavudind sau zidovudina au prezentat concentratii ale ARN HIV-1 de < 400 copii/ml.
Diferenta in proportia de pacienti care au mentinut concentratii < 400 copii/ml la saptdmana 48 a fost
influentata in principal de numarul mare de incetari ale administrarii in grupul de tratament cu
tenofovir disoproxil. Dupa excluderea datelor lipsa, 91% dintre pacientii din grupul de tratament cu
tenofovir disoproxil si 94% dintre pacientii din grupul de tratament cu stavudina sau zidovudina au
prezentat concentratii ale ARN HIV-1 de < 400 copii/ml la saptamana 48.

Au fost raportate scaderi ale DMO la copii si adolescenti. La pacientii carora li s-a administrat
tratament cu tenofovir disoproxil sau stavudina ori zidovudina, scorul Z mediu al DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare a fost de -1,034 si -0,498, iar scorul Z mediu al DMO la nivelul intregului
organism a fost de -0,471 si -0,386, respectiv, la momentul initial. Modificarile medii la saptamana 48
(sfarsitul fazei randomizate) au fost de 0,032 si 0,087 pentru scorul Z al DMO la nivelul coloanei
vertebrale lombare si de -0,184 si -0,027 pentru scorul Z al DMO la nivelul intregului organism la
grupurile tratate cu tenofovir disoproxil si respectiv stavudina sau zidovudina. Rata medie a castigului
0sos la nivelul coloanei vertebrale lombare la saptamana 48 a fost similara intre grupul de tratament cu
tenofovir disoproxil si grupul de tratament cu stavudina sau zidovudina. Castigul osos la nivelul
intregului organism a fost mai mic la grupul tratat cu tenofovir disoproxil comparativ cu grupul de
tratament cu stavudind sau zidovudina. Un subiect tratat cu tenofovir disoproxil a prezentat si niciun
subiect tratat cu stavudind sau zidovudina nu a prezentat pierdere semnificativa a DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare (> 4%) la saptamana 48. Scorurile Z ale DMO au scazut cu -0,012 la
nivelul coloanei vertebrale lombare si cu -0,338 la nivelul intregului organism la 64 pacienti tratati cu
tenofovir disoproxil pe o perioada de 96 saptamani. Scorurile Z ale DMO nu au fost ajustate in functie
de indltime si greutate.

Tn studiul GS-US-104-0352, 8 din 89 copii si adolescenti (9,0%) expusi la tenofovir disoproxil au
ncetat administrarea medicamentului de studiu din cauza unor evenimente adverse renale. La

5 subiecti (5,6%) s-au constatat rezultate ale analizelor de laborator concordante din punct de vedere
clinic cu tubulopatia renald proximala, iar 4 dintre acestia au incetat tratamentul cu tenofovir
disoproxil (expunerea mediana la tenofovir disoproxil: 331 sdptamani).

Siguranta si eficacitatea Stribild la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald de Stribild impreuna cu alimente la subiecti infectati cu HIV-1,
concentratiile plasmatice maxime au fost atinse la 4 ore dupa administrarea dozei pentru elvitegravir,
la 3 ore dupa administrarea dozei pentru cobicistat, la 3 ore dupa administrarea dozei pentru
emtricitabina si la 2 ore pentru tenofovir, in urma conversiei rapide a tenofovir disoproxilului. Valorile
medii ale Ciax, ASCrau, $i Cpre-doza (Media + DS) la starea de echilibru, dupa administrarea de doze
multiple de Stribild la subiecti infectati cu HIV-1, au fost 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeh/ml si
respectiv 0,45 + 0,26 pg/ml pentru elvitegravir, ceea ce reprezintd un coeficient de inhibitie de ~ 10
(raportul dintre Cpre-doza: Clos, ajustat pentru legarea de proteine, pentru virusul HIV-1 de tip sélbatic).
Valorile medii corespunzatoare ale Cmax, ASCrau $i Cpre-doza (Media £ DS) la starea de echilibru au fost
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1,1 + 0,40 pg/ml, 8,3 + 3,8 pgeh/ml si 0,05 + 0,13 pg/ml pentru cobicistat, 1,9 + 0,5 pg/ml,
13+ 4,5 pgeh/ml si 0,14 + 0,25 pg/ml pentru emtricitabina si 0,45 + 0,16 pg/ml, 4,4 = 2,2 pgeh/ml si
0,1+ 0,08 pg/ml pentru tenofovir.

Comparativ cu conditiile de repaus alimentar, administrarea de Stribild cu o masa usoara (~373 kcal,
20% lipide) sau cu o masa cu continut lipidic ridicat (~800 kcal, 50% grasimi) a determinat expuneri
crescute la elvitegravir si tenofovir. Pentru elvitegravir, Cmax si ASC au crescut cu 22% si 36% cu o
masa usoard, crescand respectiv cu 56% si 91% cu o masa cu continut lipidic ridicat. Cmax si ASC
pentru tenofovir au crescut cu 20% si respectiv 25% cu o0 masa usoara, in timp ce Cmax NU a fost
afectata, iar ASC a crescut cu 25% cu o masa cu continut lipidic ridicat. Expunerile la cobicistat nu au
afectate de o masa usoara si, cu toate ca a existat o scadere modesta de 24% si 18% a Crax si respectiv
ASC in cazul unei mese cu continut lipidic ridicat, nu s-au observat diferente cu privire la efectul
cobicistatului de potentare farmacologica a elvitegravirului. Expunerile la emtricitabina nu au fost
afectate de 0 masa usoara sau de o masa cu continut lipidic ridicat.

Distributie

Elvitegravir se leaga in proportie de 98-99% de proteinele plasmatice umane, iar legarea nu depinde de
concentratia de medicament pentru concentratii cuprinse intre 1 ng/ml si 1600 ng/ml. Raportul dintre
media concentratiilor plasmatice si sanguine de medicament a fost de 1,37. Cobicistat se leaga in
proportie de 97-98% de proteinele plasmatice umane, iar raportul dintre media concentratiilor
plasmatice si sanguine de medicament a fost 2.

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie pentru emtricitabina si tenofovir a fost de
aproximativ 1400 ml/kg si respectiv 800 ml/kg. Dupa administrarea orala a emtricitabinei sau a
tenofovir disoproxilului, emtricitabina si tenofovirul sunt distribuite extensiv in intreg organismul.
Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane a fost < 4% si nu a depins de
concentratia de emtricitabina, pentru concentratii cuprinse intre 0,02 si 200 pg/ml. La concentratia
plasmatica maxima, raportul dintre media concentratiilor plasmatice si sanguine de medicament a fost
~ 1,0, iar raportul dintre media concentratiilor din sperma si plasma a fost ~ 4,0. Legarea in vitro a
tenofovirului de proteinele plasmatice sau serice a fost sub 0,7 si respectiv 7,2%, pentru concentratii
de tenofovir cuprinse ntre 0,01 si 25 pg/ml.

Metabolizare

Calea de metabolizare a elvitegravirului este oxidarea de catre CYP3A (calea majora), si
glucuronidarea de catre enzimele UGT1A1/3 (calea minord). Dupa administrarea orald de
[**Clelvitegravir potentat, elvitegravir a constituit categoria predominanti in plasma, reprezentand
~94% din radioactivitatea din circulatie. Metabolitii rezultati din hidroxilarea aromatica si alifatica sau
din glucuronidare sunt prezenti la niveluri foarte reduse, prezinta activitate anti-HIV considerabil mai
scazuta si nu contribuie la activitatea antivirald globala a elvitegravirului.

Cobicistat este metabolizat prin oxidare mediatd de CYP3A si/sau de CYP2D6 si nu este supus
glucuronidarii. Dupa administrarea orala de [**C]cobicistat, 99% din radioactivitatea din circulatie,
detectata In plasma, a fost reprezentata de cobicistat in forma nemodificata.

Studiile in vitro indica faptul ca emtricitabina nu este un inhibitor al enzimelor CYP450 umane. Dupa
administrarea de [**Clemtricitabini, intreaga doza de emtricitabini a fost regisita in urina (~ 86%) si
fecale (~ 14%). Un procent de 13% din doza a fost regasita in urina sub forma a trei metaboliti
prezumptivi. Metabolizarea emtricitabinei include oxidarea gruparii tiol, cu formarea de 3'-sulfoxid
diastereomeri (aproximativ 9% din doza), si conjugarea cu acidul glucuronic, cu formarea de
2'-O-glucuronid (aproximativ 4% din doza). Nu au fost identificati alti metaboliti.

Studiile in vitro au stabilit ca nici tenofovir disoproxil si nici tenofovirul nu sunt substraturi pentru
enzimele citocromului P450. Tn plus, la concentratii substantial crescute (de aproximativ 300 ori) fata
de cele observate in vivo, tenofovirul nu a inhibat metabolizarea in vitro a medicamentelor de catre
niciuna dintre izoformele majore ale CYP450 uman implicate in metabolizarea medicamentelor
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(CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL sau CYP1AL/2). Tenofovir disoproxil nu a avut niciun efect
asupra izoformelor CYP450, cu exceptia CYP1A1/2, pentru care s-a observat o reducere de
amplitudine mica (6%), insa semnificativa statistic, a metabolizarii unui substrat al CYP1A1/2.

Eliminare

Dupi administrarea orali de [**Clelvitegravir/ritonavir, 94,8% din dozi a fost regisitd in materiile
fecale, in concordanta cu eliminarea hepato-biliara a elvitegravirului; 6,7% din doza administrata a
fost regasita in urina. Timpul median de injumatatire plasmatica prin eliminare al elvitegravirului,
dupa administrarea de Stribild, este de aproximativ 12,9 ore.

Dupi administrarea orala de [**C]cobicistat, 86% si 8,2% din dozi au fost regasite in fecale si
respectiv in urind. Timpul median de injumatatire plasmatica prin eliminare al cobicistatului, dupa
administrarea de Stribild, este de aproximativ 3,5 ore, iar expunerile de cobicistat care rezultd
determind o valoare a Cpre-d0za de elvitegravir de aproximativ 10 ori mai mare decét Clgs, ajustat in
functie de legarea de proteine, pentru virusul HIV-1 de tip salbatic.

Emtricitabina este 1n principal excretatd prin rinichi; intreaga doza administrata se regaseste Tn urina
(aproximativ 86%) si fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la suta din doza de emtricitabina a fost
regasitd in urind sub forma a trei metaboliti. Clearance-ul sistemic al emtricitabinei a fost Tn medie de
307 ml/min. Dupd administrarea orala, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al
emtricitabinei este de aproximativ 10 ore.

Tenofovirul este excretat in principal prin rinichi, atat prin filtrare glomerulara, cat si printr-un sistem
de transport tubular activ (transportorul anionic organic uman [hOAT1]); aproximativ 70-80% din
doza este excretata in forma nemodificata in urind dupa administrarea intravenoasa. Clearance-ul
aparent al tenofovirului a fost in medie de aproximativ 307 ml/min. Clearance-ul renal a fost estimat la
aproximativ 210 ml/min, ceea ce depaseste rata de filtrare glomerulara. Aceasta indica faptul ca
secretia tubulard activa este o parte importanta a eliminarii tenofovirului. Dupa administrarea orala,
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al tenofovirului este de aproximativ 12 pana la 18 ore.

Varstnici

Farmacocinetica elvitegravirului, cobicistatului, emtricitabinei si tenofovirului nu au fost evaluate la
varstnici (cu varsta peste 65 ani).

Sex

Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante, dependente de sex, pentru elvitegravir potentat
cu cobicistat, emtricitabina si tenofovir disoproxil.

Origine etnica

Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante, dependente de originea etnica, pentru
elvitegravir potentat cu cobicistat, emtricitabina si tenofovir disoproxil.

Copii si adolescenti

Expunerile la elvitegravir si tenofovir la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani carora li s-a
administrat Stribild in studiul GS-US-236-0112 au fost crescute cu 30% si respectiv 37%, comparativ
cu grupul-martor istoric format din adulti. Expunerile la tenofovir s-au Tncadrat in intervalul celor
observate pentru schemele de tratament cu inhibitor de proteaza potentat cu tenofovir disoproxil.
Expunerile la cobicistat si emtricitabina la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani au fost
similare cu expunerile atinse la adulti.

Farmacocinetica elvitegravirului sau cobicistatului la copii cu varsta <12 ani nu au fost complet
stabilite.
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Insuficienta renald

S-a efectuat un studiu privind farmacocinetica elvitegravirului potentat cu cobicistat la subiecti
neinfectati cu HIV-1, avand insuficienta renala severa (clearance-ul creatinei sub 30 ml/min). Nu s-au
observat diferente relevante din punct de vedere clinic pentru farmacocinetica elvitegravirului sau a
cobicistatului Tntre subiectii cu insuficienta renala severa si subiectii sanatosi. Nu este necesara
ajustarea dozei de elvitegravir sau cobicistat la pacientii cu insuficienta renala. Farmacocinetica
emtricitabinei si a tenofovirului sunt modificate la subiectii cu insuficienta renala. La subiectii cu un
clearance al creatininei sub 50 ml/min sau cu insuficienta renala in stadiu final, la care este necesara
dializa, valorile Cmax si ASC pentru emtricitabina si tenofovir au fost crescute (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepaticd

Atat elvitegravirul, cat si cobicistatul sunt metabolizate, Tn principal, si eliminate de ficat. S-a efectuat
un studiu privind farmacocinetica elvitegravirului potentat cu cobicistat la subiecti neinfectati cu
HIV-1, avand insuficienta hepatica moderata. Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere
clinic pentru farmacocinetica elvitegravirului sau a cobicistatului Tntre subiectii cu insuficienta
moderata si subiectii sanatosi. Nu este necesara ajustarea dozei de elvitegravir sau cobicistat la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Nu a fost studiat efectul insuficientei
hepatice severe asupra farmacocineticii elvitegravirului sau a cobicistatului. Farmacocinetica
emtricitabinei nu a fost studiata la subiecti cu insuficienta hepatica; deoarece emtricitabina nu este
metabolizata in mod semnificativ de catre enzimele hepatice, se anticipeaza ca impactul insuficientei
hepatice va fi limitat. Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale
farmacocineticii tenofovirului la pacientii cu insuficienta hepatica. Prin urmare, la pacientii cu
insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea dozei de tenofovir disoproxil.

Pacienti cu infectie concomitentd cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C

Farmacocinetica emtricitabinei si a tenofovir disoproxilului nu au fost complet evaluate la pacienti cu
infectie concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C. Datele limitate provenind din
analiza farmacocineticii populationale (n = 24) au indicat faptul ca infectia cu virusul hepatitic B
si/sau C nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la elvitegravir
potentat.

Sarcina si postpartum

Rezultatele raportate dintr-un studiu prospectiv IMPAACT P1026s) au arétat ca schemele de
tratament care contin cobicistat si elvitegravir in timpul sarcinii determind expuneri mai mici la
elvitegravir si cobicistat (Tabelul 5).

Tabelul 5: Modificari ale parametrilor farmacocinetici din studiul IMPAACT P1026s pentru
elvitegravir si cobicistat la femeile carora li s-au administrat scheme de tratament ce contin
cobicistat si elvitegravir in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina in
comparatie cu datele postpartum puse in corespondenta

Modificarea medie % a parametrilor
farmacocinetici ai elvitegravir?

Modificarea medie % a parametrilor
farmacocinetici ai cobicistat®

Comparatie cu datele
postpartum puse in

corespondenta, n ASCy4 Crnax Cou ASCyy Crnax Co
2T/PP,n=14 | 24%" 1 8% | 81%"° | 44%" | 28%" | 60%"
3T/PP,n=24 | 44%° | 28%"° | 89%" | 59%" | 38%" | 76%"

2T = al doilea trimestru; 3T = al treilea trimestru; PP = postpartum
a  comparatii puse in corespondenta
b P <0,10 comparativ cu postpartum

5.3 Date preclinice de siguranta

Rezultatul testului de mutagenitate bacteriana (testul Ames), efectuat in vitro cu elvitegravir, a fost
negativ; de asemenea, rezultatul testului micronucleilor, efectuat in vivo la sobolan, cu doze de pana la
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2000 mg/kg, a fost negativ. Rezultatul testului in vitro privind anomaliile cromozomiale, efectuat cu
elvitegravir, a fost negativ, in caz de activare metabolicd; in absenta activarii metabolice s-a observat
un raspuns echivoc.

Cobicistatul nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de genotoxicitate.
Studiile ex vivo la iepure si studiile in vivo la caine sugereaza faptul ca medicamentul cobicistat
prezintd un potential redus de a prelungi intervalul QT, poate prelungi usor intervalul PR si poate
diminua functia ventriculara stanga, la concentratii de cel putin 11 ori mai mari decét expunerea la om,
la doza zilnica recomandata de 150 mg. Tntr-un studiu clinic la om efectuat cu 35 subiecti santosi,
ecocardiogramele efectuate la momentul initial si dupa administrarea a 150 mg cobicistat o data pe zi,
timp de cel putin 15 zile, nu au indicat modificari semnificative din punct de vedere clinic ale functiei
ventriculare stangi.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, efectuate la sobolan si iepure cu cobicistat, nu au
evidentiat efecte asupra parametrilor care evalueaza imperecherea, fertilitatea, gestatia sau dezvoltarea
fetala. Cu toate acestea, la sobolan s-au observat cresterea numarului de pierderi post-implantare si
greutate fetald redusa, asociate cu scdderi semnificative ale greutatii corporale materne, la doze de

125 mg/Kkg si zi.

Studiile de carcinogenitate pe termen lung, efectuate cu elvitegravir si cobicistat administrate pe cale
orald, nu au evidentiat efecte carcinogene la soareci si sobolani.

Datele non-clinice referitoare la emtricitabina nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Datele non-clinice referitoare la tenofovir disoproxil nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe
baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Modificarile observate in
studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolan, caine si maimuta, la nivele de
expunere mai mari sau egale cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au inclus
modificari renale si 0soase, precum si o scadere a concentratiei plasmatice de fosfat. Toxicitatea la
nivel 0sos s-a manifestat sub forma de osteomalacie (Ila maimute) si scaderea densitatii minerale
osoase (la sobolan si céine). Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la
sobolan si iepure, nu au evidentiat efecte asupra parametrilor care evalueaza imperecherea, fertilitatea,
gestatia sau dezvoltarea fetala. Cu toate acestea, tenofovir disoproxil a determinat diminuarea indicelui
de viabilitate si a greutatii puilor, intr-un studiu de toxicitate peri- si postnatala, la doze maternotoxice.

Substantele active elvitegravir, cobicistat si tenofovir disoproxilul persista in mediul inconjurator.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Croscarmeloza sodica (E468)
Hidroxipropil celuloza (E463)
Lactoza (sub forma de monohidrat)
Stearat de magneziu (E572)
Celuloza microcristalina (E460)
Dioxid de siliciu (E551)
Laurilsulfat de sodiu
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Film

Indigo carmin-lac de aluminiu (E132)
Macrogol 3350 (E1521)

Alcool polivinilic (partial hidrolizat) (E1203)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalti densitate (PEID) previzut cu sistem de inchidere din polipropilena,
securizat pentru copii, care contine 30 comprimate filmate si un gel desicant de siliciu.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon cu 30 comprimate filmate si cutii
continand 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 24 mai 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 aprilie 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimate filmate
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine elvitegravir 150 mg, cobicistat 150 mg, emtricitabina 200 mg si
tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu fumarat de tenofovir disoproxil 300 mg sau tenofovir
136 mg).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza, vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

30 comprimate filmate.
30 comprimate.

90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate.
90 (3 flacoane a 30) comprimate.

5.

MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/830/001 30 comprimate filmate
EU/1/13/830/002 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Stribild [Numai pe ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. [Numai pe ambalajul secundar]

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
[Numai pe ambalajul secundar]
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimate filmate
elvitegravir/cobicistat/emtricitabinad/tenofovir disoproxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

ogakrwnE

1.

Ce este Stribild si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stribild
Cum sa luati Stribild

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Stribild

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Stribild si pentru ce se utilizeaza

Stribild contine patru substante active:

elvitegravir, un medicament antiretroviral numit inhibitor de integraza

cobicistat, un medicament care potenteaza (potensare farmacocinetica) efectele elvitegravirului
emtricitabina, un medicament antiretroviral numit inhibitor nucleozidic de reverstranscriptaza
(INRT)

tenofovir disoproxil, un medicament antiretroviral numit inhibitor nucleotidic de
reverstranscriptaza (INtRT)

Stribild este o schema de tratament, constand dintr-un singur comprimat, pentru tratamentul infectiei
cu virusul imunodeficientei umane (HIV) la adulti.

Stribild este de asemenea utilizat pentru tratamentul adolescentilor infectati cu HIV-1 cu vérsta
cuprinsa intre 12 si sub 18 ani, care au o greutate de cel putin 35 kg si care au fost deja tratati cu alte
medicamente Tmpotriva HIV care au cauzat reactii adverse.

Stribild reduce cantitatea de HIV din organismul dumneavoastra. Acest lucru va ajuta sistemul
imunitar si reduce riscul de aparitie a bolilor legate de infectia cu HIV.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stribild

Nu luati Stribild

Daca sunteti alergic la elvitegravir, cobicistat, emtricitabina, tenofovir, tenofovir
disoproxil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
pct. 6 din acest prospect).

Daca ati Tntrerupt tratamentul cu orice medicament ce contine tenofovir disoproxil la
recomandarea medicului dumneavoastra, in urma aparitiei unor probleme legate de functia
rinichilor dumneavoastra.

50



o Daca luati vreunul din aceste medicamente:

- alfuzosin (utilizat ca tratament in cazul unei prostate avand dimensiunile marite)

- amiodarona, chinidini (utilizate pentru tratarea batdilor neregulate ale inimii)

- dabigatran (utilizat pentru prevenirea si tratarea cheagurilor de sange)

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (utilizate pentru prevenirea convulsiilor)

- rifampicina (utilizata pentru prevenirea si tratarea tuberculozei si a altor infectii)

- dihidroergotamini, ergotamini, ergometrina (utilizate pentru tratarea migrenei)

- cisaprida (utilizatd pentru ameliorarea anumitor probleme la stomac)

- sunatoare (Hypericum perforatum, o planta, utilizata pentru tratarea depresiei si a
anxietatii) sau produse care contin sunatoare.

- lovastatini, simvastatina (utilizate pentru reducerea colesterolului din sange)

- pimozida, lurasidona (utilizata pentru tratarea gandurilor sau emotiilor anormale)

- sildenafil (utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare — o boala de plamani
care ingreuneaza respiratia)

- midazolam administrat oral, triazolam (utilizate pentru a va ajuta sa dormiti si/sau
pentru a va ameliora anxietatea)

=> Dacil oricare dintre situatiile enumerate mai sus este valabili in cazul dumneavoastra, nu
trebuie sa luati Stribild si trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Trebuie sa ramaneti in ingrijirea medicului dumneavoastra in timpul tratamentului cu Stribild.

Acest medicament nu vindeci infectia cu HIV. In timpul tratamentului cu Stribild pot sa apara in
continuare infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV.

inainte si luati Stribild, adresati-vi medicului dumneavoastri:

o Daci aveti boli de rinichi, ati avut boli de rinichi sau daca analizele au indicat ca aveti
probleme cu rinichii. Medicul va evalua cu atentie daca tratamentul cu Stribild este potrivit
pentru dumneavoastra.

Stribild va poate afecta rinichii. Inainte de inceperea tratamentului, medicul va solicita analize
de sange pentru evaluarea functiei rinichilor dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va solicita,
de asemenea, analize de sange pe durata tratamentului, pentru a va monitoriza rinichii.

Stribild nu se ia de obicei cu alte medicamente care va pot afecta rinichii (vezi Stribild impreuna
cu alte medicamente). Daca acest lucru nu se poate evita, medicul va va monitoriza functia
rinichilor mai frecvent.

o Daci suferiti de osteoporoza, ati suferit in trecut fracturi osoase sau aveti probleme cu oasele.
Afectiunile oaselor (care se manifesta ca dureri osoase persistente sau agravante si care
determind uneori fracturi) pot de asemenea aparea ca urmare a leziunilor celulelor de la nivelul
unor structuri ale rinichiului numite tubi renali (vezi pct. 4, Reactii adverse posibile). Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti dureri osoase sau fracturi.

Tenofovir disoproxil poate cauza, de asemenea, pierderea masei osoase.

In general, efectele pe termen lung ale tenofovir disoproxilului asupra sanatatii osoase si a
riscului ulterior de aparitie a fracturilor la pacientii adulti si copii sunt incerte.

o Daca aveti probleme cu ficatul sau daca ati avut o boala de ficat in trecut, inclusiv

hepatiti. Pacientii cu boli de ficat, inclusiv hepatitd B sau C cronica, aflati in tratament cu
medicamente antiretrovirale, prezintd un risc mai mare de complicatii la nivelul ficatului severe
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si potential letale. Daca aveti 0 infectie cu virusul hepatitic B, medicul dumneavoastra va va
prescrie cu atentie cea mai buna schema de tratament.

Daca aveti 0 infectie cu virusul hepatitic B, problemele cu ficatul se pot agrava dupa ce incetati
sd luati Stribild. Este important sd nu incetati sa luati Stribild fara a discuta cu medicul
dumneavoastra: vezi punctul 3, Nu Tncetati sa luati Stribild.

o Daca aveti varsta peste 65 ani. Stribild nu a fost studiat la pacientii cu varsta peste 65 ani.
Daca aveti varsta peste 65 ani si vi se prescrie Stribild, medicul dumneavoastra va va monitoriza
cu atentie.

- Daci oricare dintre situatiile enumerate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastri inainte de a lua Stribild.

in timp ce luati Stribild
Dupa ce incepeti sa luati Stribild, fiti atent la:

o orice semne de inflamatie sau infectie
o probleme la nivelul oaselor

-> Dacii observati oricare dintre aceste simptome, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 12 ani. Utilizarea Stribild la copii cu vérsta
sub 12 ani si greutatea sub 35 kg nu a fost studiata.

Stribild impreuna cu alte medicamente

Exista medicamente care nu trebuie luate niciodata impreuna cu Stribild.
Acestea sunt enumerate mai sus, sub titlul ,,Nu luati Stribild - Daca luati unul dintre aceste
medicamente”.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte medicamente sau daca
ati luat recent vreun medicament. Stribild poate interactiona cu alte medicamente. Ca urmare, pot fi
afectate concentratiile din sénge ale Stribild sau ale altor medicamente. Acest lucru poate impiedica
medicamentele administrate si actioneze corespunzitor sau vi poate agrava reactiile adverse. Tn unele
cazuri, medicul dumneavoastra poate considera necesara ajustarea dozei sau monitorizarea
concentratiilor de medicamente din sénge.

Este deosebit de important sa discutati cu medicul dumneavoastra daca luati vreunul dintre
urmatoarele medicamente:

o orice alte medicamente care contin:
- tenofovir disoproxil
- tenofovir alafenamida
- lamivudina
- adefovir dipivoxil

o medicamente care va pot afecta rinichii, de exemplu:
- aminoglicozide (cum sunt streptomicina, neomicina si gentamicina), vancomicina (pentru
tratamentul infectiilor bacteriene)
- foscarnet, ganciclovir, cidofovir (pentru tratamentul infectiilor virale)
- amfotericind B, pentamidina (pentru tratamentul infectiilor fungice)
- interleukina-2, numita si aldesleukina (pentru tratarea cancerului)
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- medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, pentru ameliorarea durerilor osoase
sau musculare)

De asemenea, este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre
urmatoarele tipuri de medicamente:

. antifungice, utilizate pentru tratarea infectiilor fungice, cum sunt:
- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol si posaconazol
o antivirale, utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul hepatitic C:
- ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir si sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
. antibiotice, utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza, care contin:
- rifabutind, claritromicind sau telitromicind
. antidepresive, utilizate pentru tratarea depresiei:
- medicamente care contin trazodona sau escitalopram

o sedative si hipnotice, utilizate pentru tratarea anxietatii:
- buspirona, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam si zolpidem
. imunosupresoare, utilizate pentru a controla raspunsul imunitar al organismului dupa un

transplant, cum sunt:
- ciclosporina, sirolimus si tacrolimus

. corticosteroizi, inclusiv:
- betametazona, budesonida, fluticazona, mometazona, prednison, triamcinolon.
Aceste medicamente sunt utilizate pentru tratarea alergiilor, astmului bronsic, bolilor
inflamatorii ale intestinelor, afectiunilor inflamatorii ale pielii, ochilor, articulatiilor si
muschilor, precum si a altor afectiuni inflamatorii. Aceste medicamente se administreaza, in
general, pe cale orala, sunt inhalate, injectate sau sunt aplicate pe piele sau ochi. Tn cazul in care
nu exista posibilitatea utilizarii unor tratamente alternative, acest medicament trebuie utilizat
numai dupa o evaluare medicala si Tn conditiile unei monitorizari atente din partea medicului
dumneavoastra pentru depistarea reactiilor adverse determinate de corticosteroizi.

o medicamente utilizate pentru tratarea diabetului:

- metformin

o pilula contraceptiva, utilizata pentru prevenirea aparitiei unei sarcini

o medicamente pentru tratarea disfunctiei erectile, utilizate pentru tratarea impotentei,
cum sunt:
- sildenafil, tadalafil si vardenafil

. medicamente pentru boli de inima, cum sunt:

- digoxinad, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletind, propafenona, metoprolol,
timolol, amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipind, nifedipina si verapamil
. medicamente utilizate pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare:
- bosentan
° anticoagulante, utilizate pentru prevenirea si tratarea cheagurilor de sange, cum sunt:
- warfarina, edoxaban, apixaban si rivaroxaban
o bronhodilatatoare, utilizate pentru tratarea astmului bronsic si a altor probleme la nivelul
plaménilor:
- salmeterol
. medicamente care reduc concentratiile de colesterol, cum sunt:
- rosuvastatind, atorvastatind, pravastatina, fluvastatind si pitavastatina
. medicamente utilizate pentru tratarea gutei:
- colchicina
. antiagregante plachetare, utilizate pentru reducerea riscului de aparitie a cheagurilor de sange,
cum sunt:
- clopidogrel
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. medicamente sau suplimente orale care contin minerale (cum sunt magneziu, aluminiu,
calciu, fier, zinc), cum sunt:
- suplimente minerale, vitamine (inclusiv multivitamine), antiacide si laxative
- Daci luati medicamente, suplimente orale, antiacide sau laxative care contin minerale
(cum sunt magneziu, aluminiu, calciu, fier, zinc), luati-le cu cel putin 4 ore Tnainte sau la
cel putin 4 ore dupa Stribild.

—> Spuneti medicului daca luati aceste medicamente sau orice alte medicamente. Nu intrerupeti
tratamentul fara sa luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati s aveti un copil. Femeile gravide nu ar trebui sa ia Stribild.
Cantitatea acestui medicament din sdngele dumneavoastrd poate scadea in timpul sarcinii, ceea
ce poate impiedica functionarea adecvata a acestuia.

o Utilizati 0 metoda contraceptiva eficace in timp ce luati Stribild.

o Nu alaptati in timpul tratamentului cu Stribild, deoarece unele dintre substantele active din
acest medicament trec in laptele matern.

o Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu
HIV se poate transmite la sugar prin laptele matern.

J Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat

mai curand posibil.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Stribild poate provoca ameteli, oboseald sau insomnie. Daca sunteti afectat(d) in timp ce luati Stribild,
nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Stribild contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Stribild contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Stribild

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si sub 18 ani, cu
greutatea de cel putin 35 kg:

o Un comprimat in fiecare zi, pe cale orali, cu alimente. Nu mestecati, zdrobiti sau taiati
comprimatul.
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Luati intotdeauna doza recomandati de medicul dumneavoastra pentru a fi sigur de eficacitatea
totald a medicamentului si pentru a reduce riscul de aparitie a rezistentei la tratament. Nu modificati
doza decét la recomandarea medicului dumneavoastra.

Daci luati medicamente, suplimente orale, antiacide sau laxative care contin minerale (cum sunt
magneziu, aluminiu, calciu, fier, zinc), luati-le cu cel putin 4 ore Tnainte sau la cel putin 4 ore dupa
administrarea Stribild.

Daca luati mai mult Stribild decét trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Stribild, puteti prezenta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse asociate cu acest medicament (vezi punctul 4, Reactii adverse posibile).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la indemana flaconul cu comprimate pentru a descrie cu usurinta ce
medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Stribild
Este important sd nu omiteti nicio doza de Stribild.

Daca totusi omiteti o doza:

o si observati acest lucru Tn decurs de mai putin de 18 ore de la momentul la care trebuia sa
luati Tn mod obisnuit Stribild, trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Luati
intotdeauna comprimatul impreuna cu alimente. Apoi luati urmatoarea doza ca de obicei.

o si observati acest lucru dupi mai mult de 18 ore de la momentul la care ati fi luat in mod
obisnuit Stribild, nu mai luati doza pe care ati uitat-0. Asteptati si luati doza urmatoare,
impreuna cu alimente, la ora obisnuita.

Daci prezentati varsituri la mai putin de 1 ora dupa ce ati luat Stribild, luati un alt comprimat,
impreuna cu alimente.

Nu incetati sa luati Stribild

Nu Tncetati sa luati Stribild fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului cu
Stribild poate afecta grav raspunsul dumneavoastra la un tratament viitor. Daca incetati sa luati
Stribild din orice motiv, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe sa luati
comprimatele Stribild.

Daci rezerva dumneavoastri de Stribild incepe si se diminueze, reaprovizionati-va de la medicul
dumneavoastra sau de la farmacist. Acest lucru este foarte important, deoarece cantitatea de virus
poate incepe sa creasca daca administrarea medicamentului este intrerupta, chiar si pentru o perioada
foarte scurtd de timp. In acest caz, tratamentul bolii poate deveni mai dificil.

Daca aveti infectie cu HIV si virusul hepatitic B, este deosebit de important sa nu incetati
tratamentul cu Stribild fara sa fi discutat mai intai cu medicul. Este posibil sé fie nevoie sa faceti
analize de sange timp de cateva luni dupa incetarea tratamentului. Nu se recomanda Intreruperea
tratamentului la unii pacienti cu boald avansata a ficatului sau ciroza, deoarece aceasta poate duce la
agravarea hepatitei, ceea ce va poate pune viata in pericol.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra, in cazul in care observati simptome noi sau
neobisnuite dupa incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati in mod
obignuit a fi cauzate de hepatita B (cum sunt ingélbenirea pielii sau a zonei albe a ochilor
dumneavoastra, urina de culoare inchisa ,,de culoarea ceaiului”, scaune de culoare deschisa,
pierderea apetitului alimentar timp de cateva zile sau mai mult, va simtiti rau sau sunteti bolnav(a)
sau aveti dureri Tn zona stomacului).
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Tn timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greuttii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatad cu imbunatatirea starii de
sanatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite Tn tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Cand se trateaza infectia cu HIV, nu este intotdeauna posibila diferentierea reactiilor
adverse determinate de Stribild de cele determinate de alte medicamente pe care le luati in acelasi timp
sau de cele cauzate de infectia cu HIV in sine.

Reactii adverse grave posibile: spuneti imediat unui medic

o Acidoza lactica (exces de acid lactic Tn sdnge) este o reactie adversa rara la unele dintre
medicamentele anti-HIV, care insa poate pune viata in pericol. Acidoza lactica apare mai
frecvent la femei — in special daca sunt supraponderale, precum si la persoanele cu o boala de
ficat. Urmatoarele reactii adverse pot fi semne de acidoza lactica:

- respiratie profunda, rapida
- oboseala sau somnolenta
- senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)
dureri de stomac
= Daca credeti ca aveti acidozi lacticii, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

e Orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie cu HIV in stadiu avansat
(SIDA) si cu istoric de infectii cu germeni oportunisti (infectii care apar la persoanele cu un sistem
imunitar slabit), pot aparea semne si sSimptome de inflamatie ca urmare a infectiilor anterioare,
curand dupd inceperea tratamentului impotriva infectiei cu HIV. Se considera ca aceste simptome
se datoreaza unei imbunatatiri a raspunsului imunitar al organismului, care permite acestuia sa
lupte mpotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fira simptome evidente. In plus fata de
infectiile oportuniste, pot aparea, de asemenea, boli autoimune (o afectiune care apare atunci cand
sistemul imunitar atacd tesuturi sanatoase din organism) dupa ce incepeti s luati medicamente
pentru tratarea infectiei cu HIV. Bolile autoimune pot aparea la mai multe luni de la inceperea
tratamentului. Daca observati orice simptome de infectie sau alte simptome cum ar fi slabiciune
musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza spre trunchi,
palpitatii, tremur sau hiperactivitate, informati imediat medicul pentru a obtine tratamentul
necesar.

- Daca observati orice simptome de inflamatie sau infectie, spuneti imediat medicului

dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta cel putin 1 din 10 pacienyi tratasi)
o diaree

varsaturi

senzatie de rau (greata)

slabiciune

dureri de cap, ameteli

eruptie pe piele
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Analizele pot de asemenea indica:

valori scazute ale fosfatului din sange
valori crescute ale creatinkinazei din sange, care pot determina dureri musculare si slabiciune
musculara

Reactii adverse frecvente
(pot afecta 1 pdana la 10 din 100 paciengi tratai)

scaderea poftei de mancare

tulburari de somn (insomnie), vise anormale

dureri, dureri de stomac

probleme de digestie, determinand disconfort dupa masa (dispepsie)

balonare

constipatie, gaze (flatulensa)

eruptii trecatoare pe piele (inclusiv pete rosii, Tnsotite uneori de vezicule si umflarea pielii), care
pot fi determinate de reactii alergice, mancarime, modificarea culorii pielii, inclusiv aparitia
unor pete de culoare inchisa

alte reactii alergice

oboseala

pierderea masei osoase

Analizele pot de asemenea indica

numar scazut al celulelor albe din sange (care va poate face vulnerabil la infectii)
valori crescute ale zaharului, acizilor grasi (trigliceridelor) sau bilirubinei din sange
probleme ale ficatului si pancreasului

valori crescute ale concentratiei de creatinina din sange

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 pacienyi tratati)

ideatie suicidara si tentativa de sinucidere (la pacientii care au avut anterior depresie sau
probleme de sdnatate mintald), depresie

dureri de spate determinate de probleme ale rinichilor, inclusiv insuficienta renala. Este posibil
ca medicul sa efectueze analize de singe pentru a vedea daca rinichii dumneavoastra
functioneaza in mod corespunzator

leziunile celulelor tubulare ale rinichilor

umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului

dureri la nivelul abdomenului (burtd), determinate de inflamatia pancreasului (pancreatita)
distrugerea tesutului muscular, dureri musculare sau slabiciune musculara

Analizele pot de asemenea indica:

anemie (numar scazut al celulelor rosii din sénge)
valori scdzute ale concentratiei de potasiu din sange
modificari ale urinei

Reactii adverse rare
(pot afecta pand la 1 din 1000 pacienyi tratai)

acidoza lactica (vezi Reactii adverse grave posibile: spuneti imediat unui medic)

colorarea 1n galben a pielii sau ochilor, mancarimi sau dureri la nivelul abdomenului (burtd),
determinate de inflamatia ficatului (kepatita)

ficat gras

inflamatia rinichilor (nefrita)

eliminare a unei cantitati crescute de urind si senzatie de sete (diabet insipid nefrogen)
fragilitate osoasa (asociata cu dureri ale oaselor si care poate determina, uneori, aparitia de
fracturi)
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Pot surveni distrugerea tesutului muscular, fragilitatea osoasa (asociata cu dureri ale oaselor si care
poate determina uneori, aparitia de fracturi), durerile musculare, slabiciunea musculara si scaderea
concentratiilor de potasiu sau fosfat din sange datorita leziunii celulelor tubulare ale rinichilor.

= Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava, spuneti medicului dumneavoastra.
Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului pentru HIV

Frecventa urmatoarelor reactii adverse este necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile).

o Probleme la nivelul oaselor. La unii pacienti care utilizeazd medicamente antiretrovirale
combinate, cum este Stribild, poate aparea o afectiune a oaselor numita osteonecroza
(distrugerea tesutului 0sos determinata de intreruperea aportului de sange catre os).
Administrarea acestui tip de medicament pentru o perioada lunga de timp, administrarea de
corticosteroizi, consumul de alcool etilic, un sistem imunitar foarte slabit si greutatea corporala
crescuta pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei boli. Semnele de
osteonecroza sunt:

- intepenirea articulatiilor

- senzatie de disconfort si durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului,
genunchiului si umarului)

- dificultati la miscare

Alte efecte la copii

o Copiii carora li s-a administrat emtricitabind au prezentat foarte frecvent modificari ale culorii
pielii, inclusiv:
- inchiderea culorii unor portiuni de piele

o Copiii au prezentat frecvent un numar scazut al celulelor rosii din sdnge (anemie).
- aceasta poate cauza copilului oboseald sau senzatie de lipsa de aer

- Daci observati vreunul dintre aceste simptome, spuneti medicului dumneavoastra.

-> Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Stribild

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Stribild

Substantele active sunt elvitegravir, cobicistat, emtricitabina si tenofovir disoproxil. Fiecare
comprimat filmat de Stribild contine elvitegravir 150 mg, cobicistat 150 mg, emtricitabina 200 mg si
tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu fumarat de tenofovir disoproxil 300 mg sau tenofovir
136 mg).

Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului:
Croscarmeloza sodica (E468), hidroxipropil celuloza (E463), lactoza monohidrat, stearat de magneziu
(E572), celuloza microcristalind (E460), dioxid de siliciu (E551), laurilsulfat de sodiu.

Film:
Indigo carmin-lac de aluminiu (E132), macrogol 3350 (E1521), alcool polivinilic (partial hidrolizat)
(E1203), talc (E553b), dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172).

Cum arata Stribild si continutul ambalajului

Stribild comprimate filmate sunt comprimate in forma de capsula, de culoare verde, marcate cu ,,GSI”
pe una dintre fete si cu cifra ,,1”, incadrata intr-un patrat, pe cealalta fata. Stribild este furnizat in
flacoane cu 30 comprimate (cu un desicant constand din gel de siliciu care trebuie pastrat in flacon
pentru protectia comprimatelor). Desicantul constand din gel de siliciu este inclus intr-un plic sau
recipient separat si nu trebuie Tnghitit.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon cu 30 comprimate filmate si cutii cu
90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Franta
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

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

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}> <{luna AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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


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

ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIAIA
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Concluzii stiintifice

Avénd in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru
cobicistat/elvitegravir/emtricitabind/tenofovir disoproxil, concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind reducerea densitatii minerale osoase provenite din studiile
clinice, literatura de specialitate si raportarile spontane, PRAC considera ca o relatie cauzala intre
cobicistat/elvitegravir/emtricitabind/tenofovir disoproxil si reducerea densitatii minerale osoase
reprezintd o posibilitate cel putin rezonabilad. De asemenea, PRAC considera cé atentionarea/precautia
actuala privind efectele asupra oaselor trebuie evidentiata si mai mult. Concluzia PRAC a fost ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
cobicistat/elvitegravir/emtricitabina/tenofovir disoproxil trebuie modificate in consecinta.

Tn urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru cobicistat/elvitegravir/emtricitabina/tenofovir disoproxil, CHMP
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin
cobicistat/elvitegravir/emtricitabind/tenofovir disoproxil este neschimbat, sub rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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