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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg elvitegravirja, 150 mg kobicistata, 200 mg emtricitabina
in 245 mg dizoproksiltenofovirata (kar je ekvivalentno 300 mg dizoproksiltenofovirijevega fumarata

ali 136 mg tenofovirja).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

Ena tableta vsebuje 10,4 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)

Zelena, kapsulne oblike, filmsko oblozena tableta, z dimenzijami 20 mm X 10 mm, z vtisnjenim
znakom “GSI” na eni strani in Stevilko “1” v pravokotnem kvadratu na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Stribild je indicirano za zdravljenje okuzbe z virusom humane imunske pomanjkljivosti

tipa 1 (HIV-1) pri odraslih, starih 18 let in vec, ki se predhodno $e niso zdravili s protiretrovirusnimi
zdravili ali so okuZeni z virusom HIV-1 brez znanih mutacij, povezanih z rezistenco na katero koli od
treh protiretrovirusnih uc¢inkovin v zdravilu Stribild (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

Zdravilo Stribild je indicirano tudi za zdravljenje okuzbe z virusom HIV-1 pri mladostnikih, starih od
12 do < 18 let, ki tehtajo > 35 kg in so okuzeni z virusom HIV-1 brez znanih mutacij, povezanih z
rezistenco na katero koli od treh protiretrovirusnih u¢inkovin v zdravilu Stribild, in pri katerih zaradi
toksi¢nosti ni mozna uporaba drugih rezimov, ki ne vsebujejo dizoproksiltenofovirata (glejte
poglavja4.2,4.41in 5.1).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Terapijo mora zaceti zdravnik, ki ze ima izku$nje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV.
Odmerjanje

Odrasli in mladostniki, starih 12 let in vec, ki tehtajo vsaj 35 Kg: ena tableta enkrat dnevno s hrano.
Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Stribild v roku 18 ur od ¢asa, ko ga obi¢ajno vzame, naj bolnik
vzame zdravilo Stribild s hrano takoj, ko je mogoce, nato pa nadaljuje z obicajnim rezimom
odmerjanja. Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Stribild za ve¢ kot 18 ur in je ze skoraj Cas za
naslednji odmerek, naj bolnik ne nadomesti izpuscenega odmerka in preprosto nadaljuje z jemanjem

po obi¢ajnem rezimu odmerjanja.

Ce bolnik v roku 1 ure od jemanja zdravila Stribild bruha, naj vzame drugo tableto.



Posebne populacije

Starejsi

Podatkov, na osnovi katerih bi lahko priporocili odmerke za bolnike, starejSe od 65 let, ni na voljo
(glejte poglavji 4.4 in 5.1). Zdravilo Stribild je treba starejSim bolnikom dajati previdno (glejte
poglavje 4.4).

Odrasli z ledvicno okvaro

Zdravljenja z zdravilom Stribild se ne sme uvesti pri bolnikih z o¢istkom kreatinina pod 70 ml/min
(glejte poglaviji 4.4 in 5.2). Glejte poglavje 4.4 za uvedbo zdravljenja z zdravilom Stribild pri bolnikih
z oCistkom kreatinina pod 90 ml/min.

Zdravljenje z zdravilom Stribild je treba prekiniti, Ce oCistek kreatinina med zdravljenjem z zdravilom
Stribild pade pod 50 ml/min, saj je potrebna prilagoditev intervala odmerjanja za emtricitabin in
dizoproksiltenofovirat in tega ni mogoce doseci s tableto s fiksno kombinacijo odmerkov (glejte
poglavji 4.4 in 5.2). Glejte poglavje 4.4 za bolnike, pri katerih med zdravljenjem z zdravilom Stribild
ocistek kreatinina pade pod 70 ml/min.

Pediatricni bolniki z ledvicno okvaro
Uporaba zdravila Stribild se ne priporoca pri pediatri¢nih bolnikih, starih manj kot 18 let, z ledvi¢no
okvaro (glejte poglavje 4.4).

Jetrna okvara

Odmerka zdravila Stribild ni treba prilagoditi pri bolnikih z blago (stopnje A po Child-Pughu) ali
zmerno (stopnje B po Child-Pughu) jetrno okvaro. Zdravila Stribild niso preucili pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro (stopnje C po Child-Pughu). Zato se uporaba zdravila Stribild pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro ne priporoca (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Ce se jemanje zdravila Stribild prekine pri bolnikih s hkratno okuzbo z virusom HIV in virusom
hepatitisa B (HBV), je treba pri teh bolnikih skrbno nadzorovati znake poslabSanja hepatitisa (glejte
poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Stribild pri otrocih, starih manj kot 12 let ali ki tehtajo manj kot
< 35 kg, nista bili dokazani (glejte poglavije 5.2).

Nacin uporabe

Zdravilo Stribild se jemlje enkrat dnevno, peroralno s hrano (glejte poglavije 5.2). Filmsko obloZene
tablete ni dovoljeno Zveciti ali zdrobiti.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Bolniki, ki so zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom predhodno prekinili zaradi ledvi¢ne toksi¢nosti,
z ustavitvijo napredovanja ucinkov po prekinitvi ali brez nje.

Soc¢asno dajanje je kontraindicirano z zdravili, katerih o¢istek je mo¢no odvisen od CYP3A in pri
katerih so poviSane koncentracije v plazmi povezane z resnimi ali Zivljenjsko nevarnimi nezelenimi
ucinki. Zdravilo Stribild se zato ne sme dajati socasno z zdravili, ki med drugim vkljucujejo naslednje
(glejte poglavje 4.5):

antagonisti adenoreceptorja alfa 1: alfuzosin
antiaritmiki: amiodaron, kinidin

derivati ergota: dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin
ucinkovine za gastrointestinalno gibljivost: cisaprid
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zaviralci HMG Co-A reduktaze: lovastatin, simvastatin
nevroleptiki/antipsihotiki: pimozid, lurasidon

zaviralci PDE-5: sildenafil za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije
sedativi/hipnotiki: peroralno uporabljeni midazolam, triazolam

Soc¢asno dajanje je kontraindicirano z zdravili, ki so mo¢ni induktorji CYP3A, zaradi potencialne
izgube viroloskega odziva in mozne rezistence na zdravilo Stribild. Zdravilo Stribild se zato ne sme
dajati socasno z zdravili, ki med drugim vkljucujejo naslednje (glejte poglavje 4.5):

. antikonvulzanti: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
o zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami: rifampicin
o zdravila rastlinskega izvora: Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Socasno dajanje z dabigatran eteksilatom, substratom P-glikoproteina (P-gp), je kontraindicirano
(glejte poglavje 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uc¢inki na ledvice in kosti pri odraslih

Ucinki na ledvice

Emtricitabin in tenofovir se primarno izlocata preko ledvic s kombinacijo glomerularne filtracije in
aktivne tubularne sekrecije. Pri uporabi dizoproksiltenofovirata so porocali o ledvicni odpovedi,
ledvi¢ni okvari, zviSanem kreatininu, hipofosfatemiji in proksimalni tubulopatiji (vklju¢no s
Fanconijevim sindromom) (glejte poglavje 4.8).

Trenutno ni dovolj podatkov, da bi ugotovili, ali je socasna uporaba dizoproksiltenofovirata in
kobicistata povezana z ve¢jim tveganjem za neZelene uc¢inke na ledvice, v primerjavi z rezimi, ki
vkljucujejo dizoproksiltenofovirat brez kobicistata.

Bolniki, ki so zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom predhodno prekinili zaradi ledvicne toksi¢nosti,
z ustavitvijo napredovanja u¢inkov po prekinitvi ali brez nje, se ne smejo zdraviti z zdravilom Stribild
(glejte poglavije 4.3).

Spremljanje delovanja ledvic

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Stribild

Izracunati je treba ocistek kreatinina in dolociti koncentracijo glukoze in beljakovin v urinu pri vseh
bolnikih. Zdravljenja z zdravilom Stribild se ne sme uvesti pri bolnikih z oCistkom kreatinina

< 70 ml/min. Priporoca se, da se zdravljenja z zdravilom Stribild pri bolnikih z o¢istkom kreatinina

< 90 ml/min ne uvede, razen ¢e se po pregledu vseh razpolozljivih moznosti zdravljenja ugotovi, da je
zdravilo Stribild za posamic¢nega bolnika najboljSa moznost.

Med zdravijenjem z zdravilom Stribild

Ocistek kreatinina, vrednost serumskega fosfata, koncentracije glukoze in beljakovin v urinu je treba
nadzirati vsake Stiri tedne v prvem letu zdravljenja in pozneje vsake tri mesece. Pri bolnikih s
tveganjem za ledvi¢no okvaro je treba ledvi¢ne funkcije nadzirati pogosteje.

Kobicistat zavira tubularno sekrecijo kreatinina in lahko povzro¢i zmerno zviSanje serumskega
kreatinina in zmerno znizanje ocCistka kreatinina (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s potrjenim
zviSanjem serumskega kreatinina za vec kot 26,5 umol/1 (0,3 mg/dl) od zacetne vrednosti je treba
skrbno spremljati njegovo varnost uporabe za ledvice.

Glejte tudi Socasna uporaba drugih zdravil spodaj.

Obvladovanje ledvicne funkcije
Ce je vrednost serumskega fosfata < 0,48 mmol/l (1,5 mg/dl) ali se ocistek kreatinina zmanjsa na
< 70 ml/min, je treba v roku enega tedna ponovno ovrednotiti ledvicno funkcijo, vklju¢no z merjenjem
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koncentracije glukoze in kalija v krvi ter glukoze v urinu (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih, pri katerih
ocistek kreatinina med zdravljenjem pade na < 70 ml/min, se priporo¢a prekinitev uporabe zdravila
Stribild, razen Ce se oceni, da morebitne koristi te kombinacije protiretrovirusnih u¢inkovin za
posamicnega bolnika odtehtajo morebitna tveganja zaradi nadaljevanja zdravljenja. O prekinitvi
zdravljenja z zdravilom Stribild je treba razmisliti tudi v primeru progresivnega upada ledvicne
funkecije, ¢e ni bil ugotovljen noben drug razlog.

Pri bolnikih s potrjenim padcem ocistka kreatinina na < 50 ml/min (ker potrebne prilagoditve intervala
odmerjanja s tableto s fiksno kombinacijo odmerkov ni mogoce doseci) ali z zmanj$anjem serumskega
fosfata na < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) je treba zdravljenje z zdravilom Stribild prekiniti (glejte

poglavji 4.4 in 5.2).

Ucinki na kosti

Anomalije na kosteh, kot je osteomalacija, ki se lahko kaze kot vztrajna kostna bolecina ali njeno
poslabsanje in ki lahko redko prispeva k zlomom, so lahko povezane s proksimalno ledvi¢no
tubulopatijo, ki jo povzroca dizoproksiltenofovirat (glejte poglavje 4.8).

V studiji faze 3, GS-US-236-0103 so mineralno gostoto kosti MK G ocenili v nerandomizirani
podskupini s 120 osebami (skupina z zdravilom Stribild n = 54; skupina z atazanavirjem, okrepljenim
z ritonavirjem (ATV/r) in emtricitabinom (FTC)/dizoproksiltenofoviratom n = 66). Povpre¢no
odstotno zmanjSanje MKG od zacetne vrednosti do 144. tedna v skupini z zdravilom Stribild je bilo
primerljivo s skupino z ATV/r+FTC/dizoproksiltenofoviratom za ledveno hrbtenico (-1,43 % v
primerjavi z -3,68 %) in kolk (-2,83 % v primerjavi z -3,77 %). V Studijah faze 3, GS-US-236-0102 in
GS-US-236-0103, je prislo do zlomov kosti pri 27 osebah (3,9 %) v skupini z zdravilom Stribild, pri

8 osebah (2,3 %) v skupini z EFV/FTC/dizoproksiltenofoviratom in pri 19 osebah (5,4 %) v skupini z
ATV/r+FTC/dizoproksiltenofoviratom.

Z dizoproksiltenofoviratom so v randomiziranih nadzorovanih klini¢nih preskusSanjih v trajanju do
144 tednov pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV ali HBV, opazili zmanjSanja mineralne gostote kosti
(MGK). Ta zmanjsanja MGK so se po prenehanju zdravljenja na splosno izboljsala.

V drugih Studijah (prospektivne in presecne) so najbolj izrazito zmanjsanje MKG opazili pri bolnikih,
zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom kot del rezima, ki je vseboval okrepljenega zaviralca proteaze.
Na splosno je treba ob upostevanju anomalij na kosteh, povezanih z dizoproksiltenofoviratom, in
omejenih dolgoroc¢nih podatkov o vplivu dizoproksiltenofovirata na zdravje kosti in tveganje za zlom
pri bolnikih z osteoporozo ali zlomi kosti v anamnezi, razmisliti o alternativnih rezimih zdravljenja.

Pri sumu na pojav anomalij na kosteh ali njihovem odkritju je potrebno ustrezno posvetovanje.

Ucdinki na ledvice in kosti pri pediatri¢ni populaciji

Z dolgoro¢nimi uc¢inki dizoproksiltenofovirata na kostno in ledvi¢no toksi¢nost je povezana
negotovost. Poleg tega reverzibilnosti ledvi¢ne toksi¢nosti ni mozno v celoti potrditi. Zato se
priporo¢a multidisciplinarni pristop za ustrezn0 ocen0 razmerja med koristmi in tveganji zdravljenja,
odlocitev o ustreznem spremljanju med zdravljenjem (vklju¢no z odlocitvijo o prekinitvi zdravljenja)
in razmislek o potrebi po dodatku za vsak posami¢ni primer posebe;j.

Ucinki na ledvice

Pri pediatri¢nih bolnikih, okuZenih z virusom HIV-1, starih od 2 do < 12 let, so v klini¢ni Studiji
dizoproksiltenofovirata (GS-US-104-0352) (glejte poglavji 4.8 in 5.1) porocali o neZelenih uc¢inkih na
ledvice, skladnih s proksimalno ledvi¢no tubulopatijo.

Spremljanje delovanja ledvic

Delovanje ledvic (ocCistek kreatinina, glukoza v urinu in beljakovine v urinu) je treba oceniti pred
uvedbo zdravljenja, med zdravljenjem pa je treba spremljati o¢istek Kreatinina, vrednost fosfatov v
serumu, glukozo v urinu in beljakovine v urinu kot pri odraslih, okuzenih z virusom HIV-1 (glejte
zgoraj).



Obvladovanje ledvicne funkcije

Ce je potrjena vrednost fosfatov v serumu < 0,96 mmol/I (3,0 mg/dl) pri katerem koli pediatri¢nem
bolniku, ki dobiva zdravilo Stribild, je treba delovanje ledvic po enem tednu ponovno oceniti,
vkljuéno z merjenjem koncentracije glukoze in kalija v krvi ter glukoze v urinu (glejte poglavje 4.8,
proksimalna tubulopatija). Pri sumu ali odkritju ledvi¢nih anomalij je treba pridobiti mnenje nefrologa
za razmislek o prekinitvi zdravljenja. O prekinitvi zdravljenja z zdravilom Stribild je treba razmisliti
tudi v primeru progresivnega upada ledviéne funkcije, ¢e ni bil ugotovljen noben drug vzrok. Kot pri
odraslih je treba tudi mladostnike, ki imajo potrjeno povecanje serumskega kreatinina za ve¢ kot

26,5 umol/l (0,3 mg/dl) od izhodis¢a, natan¢no spremljati glede ledvi¢ne varnosti (glejte zgoraj).

Socasna uporaba in tveganje za ledvicno toksicnost
Veljajo enaka priporocila kot za odrasle (glejte spodaj So¢asna uporaba drugih zdravil).

Okvara delovanja ledvic

Uporaba zdravila Stribild se ne priporoca pri pediatri¢nih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic
(glejte poglavje 4.2).

Zdravljenja z zdravilom Stribild ni dovoljeno uvesti pri pediatri¢nih bolnikih z okvarjenim delovanjem
ledvic in ga je treba prekiniti pri pediatri¢nih bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom
Stribild pojavi okvara delovanja ledvic.

Ucinki na kosti
Dizoproksiltenofovirat lahko zmanj$a MKG. U¢inki sprememb MKG zaradi dizoproksiltenofovirata
na dolgorocno zdravje kosti in tveganje za zlome v prihodnje niso gotovo znani (glejte poglavje 5.1).

V klini¢ni §tudiji predhodno nezdravljenih bolnikov, okuzenih z virusom HIV-1, starih od 12 do
< 18 let (N = 50), so opazili majhno zmanjSanje povprecnih Z-vrednosti MKG po zdravljenju z

zdravilom Stribild (glejte poglavje 4.8).

Pri odkritju ali sumu na pojav anomalij na kosteh pri pediatri¢nih bolnikih je potrebno posvetovanje z
endokrinologom in/ali nefrologom.

Bolniki, hkrati okuzeni z virusom HIV in virusom hepatitisa B ali C

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusno terapijo, obstaja
povecano tveganje za hude in potencialno usodne neZelene ucinke v delovanju jeter.

Za optimalno zdravljenje okuzbe z virusom HIV pri bolnikih, ki so hkrati okuZzeni z virusom
hepatitisa B (HBV), naj zdravniki upostevajo trenutno veljavne smernice za zdravljenje HIV.

V primeru spremljajoce protivirusne terapije hepatitisa B ali C upostevajte tudi ustrezne povzetke
glavnih znacilnosti teh zdravil. Zdravila Stribild se ne sme dajati skupaj z drugimi zdravili, ki
vsebujejo dizoproksiltenofovirat, lamivudin ali dipivoksiladefovirat, ki se uporabljajo za zdravljenje
okuzbe z virusom hepatitisa B.

Prekinitev zdravljenja z zdravilom Stribild pri bolnikih s hkratno HIV in HBV okuzbo je lahko
povezana s hudimi akutnimi poslabsanji hepatitisa. Bolnike s hkratno HIV in HBV okuzbo, ki
prekinejo zdravljenje z zdravilom Stribild, je potrebno pozorneje opazovati in opraviti potrebne
klini¢éne in laboratorijske teste $e vsaj nekaj mesecev po prenehanju zdravljenja. Ce je ustrezno, se
lahko uvede zdravljenje hepatitisa B. Pri bolnikih z napredovalo boleznijo jeter ali cirozo, prekinitev
zdravljenja ni priporocena, saj poslabsanje hepatitisa po zdravljenju lahko povzroci jetrno
dekompenzacijo.

Bolezni jeter

Varnost in u¢inkovitost zdravila Stribild nista bili ugotavljani pri bolnikih s pomembne;jSimi
spremljevalnimi jetrnimi motnjami. Farmakokineti¢nih lastnosti emtricitabina niso proucevali pri



bolnikih z jetrno okvaro. Farmakokineti¢ne lastnosti elvitegravirja, kobicistata in tenofovirja so
proucevali pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro. Zdravila Stribild niso proucevali pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro (stopnja C po Child-Pughu). Pri bolnikih z blago (stopnja A po Child-Pughu) ali zmerno
(stopnja B po Child-Pughu) jetrno okvaro prilagoditev odmerka zdravila Stribild ni potrebna (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Bolniki z Ze obstojeco jetrno disfunkcijo, vklju¢no s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, imajo v ¢asu
kombinirane protiretrovirusne terapije (CART - combination antiretroviral therapy) ve¢ anomalij
jetrne funkcije in jih je treba nadzirati v skladu s standardno prakso. Ce pri teh bolnikih pride do
znakov poslabsanja jetrne bolezni, je treba razmisliti o zacasni ali trajni prekinitvi zdravljenja.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Taks$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za ucinek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mocnih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolocenim
zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razli¢nih stopnjah vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar
je najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski
disfunkciji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni
nukleozidnim analogom; ta so pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni
opisani nezeleni u¢inki so hematolo$ke motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih
primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).
Trenutno ni znano, ali so tak$ne nevroloske motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba
upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom,
pri katerih se pojavijo resne klini¢ne ugotovitve neznanega vzroka, $e zlasti nevroloske. Te ugotovitve
ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nose¢nicah
za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri vkljucujejo citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari$¢ne okuZzbe z
mikobakterijami in s Preumocystis jirovecii povzro¢ena pljucnica. Kakrs$ne koli vnetne simptome je
treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Pri ugotovljeni imunski reaktivaciji so porocali tudi o pojavu avtoimunskih bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je porocani ¢as do pojava razlicen in se ti dogodki lahko

pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja.

Oportunisti¢ne okuzbe

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Stribild ali s katero koli drugo obliko protiretrovirusne terapije,
se lahko Se naprej razvijajo oportunisti¢ne okuzbe in drugi zapleti okuzbe z virusom HIV. Zato mora
biti bolnik pod skrbnim klini¢énim nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov z
obolenji, povezanimi s HIV.



Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno veé¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uZivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART ali obojim. Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Socasna uporaba drugih zdravil

Zdravilo Stribild je indicirano za uporabo kot celovit rezim zdravljenja okuzbe z virusom HIV-1 in se
ne sme dajati skupaj z drugimi protiretrovirusnimi zdravili (glejte poglavje 4.5).

Zdravila Stribild se ne sme dajati skupaj z drugimi zdravili, ki vsebujejo dizoproksiltenofovirat,
lamivudin ali dipivoksiladefovirat, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom hepatitisa B, ali z
drugimi zdravili, ki vsebujejo tenofoviralafenamid.

Socasna uporaba z nefrotoksicnimi zdravili

Treba se je izogibati uporabi zdravila Stribild ob so¢asni oziroma nedavni uporabi nefrotoksi¢nih
zdravil, npr. aminoglikozidov, amfotericina B, foskarneta, ganciklovirja, pentamidina, vankomicina,
cidofovirja ali interlevkina-2 (imenovanega tudi aldeslevkin) (glejte poglavie 4.5). Ce je so¢asna
uporaba zdravila Stribild in nefrotoksi¢nih zdravil neizogibna, je treba tedensko spremljati ledvicno
funkecijo.

Pri bolnikih, zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom, in z dejavniki tveganja za ledvi¢no disfunkcijo so
po uvedbi velikih odmerkov ali ve¢ nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID) porocali o primerih
akutne ledvicne odpovedi. Pri soCasni uporabi zdravila Stribild z NSAID je treba ustrezno spremljati
ledvi¢no funkecijo.

Zahteve po kontracepciji

Bolnice v rodni dobi morajo uporabljati bodisi hormonsko kontracepcijo, ki vsebuje vsaj 30 ug
etinilestradiola in ki vsebuje drospirenon ali norgestimat kot progestogen, ali pa morajo uporabljati
drugo zanesljivo metodo kontracepcije (glejte poglavji 4.5 in 4.6). Uporabi zdravila Stribild s
peroralnimi kontraceptivi, ki vsebujejo druge progestogene, se je treba izogniti (glejte poglavje 4.5).
Pri so€asni uporabi drospirenona in zdravila Stribild je pricakovano poviSanje koncentracije
drospirenona v plazmi in priporoceno je klini¢no spremljanje zaradi moznosti hiperkaliemije (glejte
poglavje 4.5).

Uporaba z dolocenimi protivirusnimi zdravili za hepatitis C

Za socasno dajanje dizoproksiltenofovirata in ledipasvirja/sofosbuvirja, sofosbuvirja/velpatasvirja ali
sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevirja so dokazali, da povecuje koncentracije tenofovirja v plazmi,
Se posebej, Ce se uporablja skupaj z rezimom zdravljenja HIV, ki vkljuCuje dizoproksiltenofovirat in
farmakokineti¢ni ojacevalec (ritonavir ali kobicistat). Varnost dizoproksiltenofovirata skupaj z
ledipasvirjem/sofosbuvirjem, sofosbuvirjem/velpatasvirjem ali
sofosbuvirjem/velpatasvirjem/voksilaprevirjem in farmakokineticnim ojacevalcem ni bila dokazana.
Upostevati je treba mozna tveganja in koristi, povezane s so¢asnim dajanjem ledipasvirja/sofosbuvirja,
sofosbuvirja/velpatasvirja ali sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevirja in zdravila Stribild, Se posebej
pri bolnikih s povecanim tveganjem ledvi¢ne bolezni. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Stribild socasno
z ledipasvirjem/sofosbuvirjem, sofosbuvirjem/velpatasvirjem ali
sofosbuvirjem/velpatasvirjem/voksilaprevirjem, je treba spremljati glede nezelenih uc¢inkov, ki so
povezani zdizoproksiltenofoviratom.



Starejsi

Podatki za zdravilo Stribild pri bolnikih, starejsih od 65 let, so omejeni. Verjetnost, da je ledvicna
funkcija pri starejSih bolnikih zmanjSana, je vecja, zato je pri zdravljenju starejSih bolnikov z
zdravilom Stribild potrebna previdnost.

Nosecnost

Dokazano je bilo, da ima zdravljenje s kobicistatom in elvitegravirjem med drugim in tretjim
trimestrom nosec¢nosti za posledico manjSe izpostavljenosti elvitegravirju (glejte poglavje 5.2). Ravni
kobicistata se zmanj$ajo in morda ne bodo zagotovile zadostne okrepitve. Pomembno zmanjSanje
izpostavljenosti elvitegravirju lahko povzro¢i viroloski neuspeh in povecano tveganje za prenos
okuzbe s HIV z matere na otroka. Zato se zdravljenje z zdravilom Stribild ne sme uvesti med
nosecnostjo; Zenske, ki med zdravljenjem z zdravilom Stribild zanosijo, morajo preiti na drug reZzim
(glejte poglavje 4.6).

Pomozne snovi

Zdravilo Stribild vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Stribild vsebuje elvitegravir, kobicistat, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat, zato se pri
uporabi zdravila Stribild lahko pojavijo katere koli interakcije, ki so jih opazili pri uporabi teh
ucinkovin. Zdravilo Stribild je indicirano za uporabo kot celovit rezim zdravljenja okuzbe z virusom
HIV-1 in se ne sme dajati skupaj z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Zato informacije o
medsebojnem delovanju z drugimi protiretrovirusnimi zdravili (vklju¢no z zaviralci proteaze in
nenukleozidnimi zaviralci reverzne transkriptaze) niso na voljo (glejte poglavije 4.4). Studije
medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Kobicistat je mocan zaviralec encimskega mehanizma CYP3A in substrat CYP3A. Kobicistat je tudi
Sibak zaviralec CYP2D6, ki ga v manjSem obsegu presnavlja CYP2D6. Transporterji, ki jih kobicistat
zavira, vklju€ujejo P-gp, BCRP, OATP1B1 in OATP1B3.

Socasno dajanje zdravila Stribild z zdravili, ki jih pretezno presnavljata CYP3A ali CYP2D6 ali so
substrati P-gp, BCRP, OATP1B1 ali OATP1B3, lahko povzro¢i zviSanje koncentracij teh zdravil v
plazmi, kar bi lahko povecalo ali podaljsalo njihov terapevtski u¢inek in nezelene ucinke (glejte
Kontraindicirana so¢asna uporaba in poglavje 4.3). Socasno dajanje zdravila Stribild z zdravili, pri
katerih CYP3A tvori aktiven(ne) presnovek(ke), lahko povzroc¢i zmanjSane koncentracije tega (teh)
aktivnega(ih) presnovka(ov) v plazmi.

Socasno dajanje zdravila Stribild z zdravili, ki zavirajo CYP3A, lahko zmanjsa ocistek kobicistata, kar
povzroci zviSanje koncentracij kobicistata v plazmi.

Elvitegravir je zmeren induktor in lahko morda inducira encim CYP2C9 in/ali inducibilne encime
UGT. Kot tak lahko zniza koncentracije substratov teh encimov v plazmi. Elvitegravir presnavljata
CYP3A in v manj$i meri UGT1A1. Pricakuje se, da zdravila, ki inducirajo aktivnost CYP3A, zvisajo
ocistek elvitegravirja, kar povzro¢i zmanjSanje koncentracij elvitegravirja v plazmi, kar ima lahko za
posledico izgubo terapevtskega ucinka zdravila Stribild in razvoj rezistence (glejte Kontraindicirana
socasna uporaba in poglavje 4.3).



Kontraindicirana soasna uporaba

Socasna uporaba zdravila Stribild in nekaterih zdravil, ki jih pretezno presnavlja CYP3A, lahko
povzroci zvisane koncentracije teh zdravil v plazmi, kar je povezano z moznimi resnimi in/ali
zivljenjsko nevarnimi ucinki, kot so periferni vazospazem ali ishemija (npr. dihidroergotamin,
ergotamin, ergometrin) ali miopatija, vklju¢no z rabdomiolizo (npr. simvastatin, lovastatin), ali
podaljSanjem oz. povecanjem sedacije ali respiratorne depresije (npr. peroralno dan midazolam ali
triazolam). Socasna uporaba zdravila Stribild in drugih zdravil, ki jih pretezno presnavlja CYP3A, kot
so amiodaron, kinidin, cisaprid, pimozid, lurasidon, alfuzosin in sildenafil za plju¢no arterijsko
hipertenzijo, je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Socasno dajanje zdravila Stribild in nekaterih zdravil, ki inducirajo CYP3A, kot so Sentjanzevka
(Hypericum perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital in fenitoin lahko povzro¢i znacilno
zmanj$anje koncentracij kobicistata in elvitegravirja v plazmi, kar ima lahko za posledico izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj rezistence (glejte poglavje 4.3).

Sodasna uporaba z drugimi zdravili ni priporo¢ljiva

Zdravila, ki se izlocajo preko ledvic

Ker se emtricitabin in tenofovir izloCata predvsem preko ledvic, soasna uporaba zdravila Stribild in
zdravil, ki zmanjSujejo ledvi¢no funkcijo ali tekmujejo za aktivno tubularno sekrecijo (npr. cidofovir),
lahko poveca serumske koncentracije emtricitabina, tenofovirja in/ali so¢asno uporabljenih zdravil.

Zdravila Stribild naj ne bi uporabljali socasno oziroma neposredno po uporabi nefrotoksic¢nih zdravil.
Nekateri primeri vkljucujejo aminoglikozide, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin,

vankomicin, cidofovir ali interlevkin-2 (imenovan tudi aldeslevkin), vendar pa niso omejeni nanje.

Druge interakcije

Interakcije med u¢inkovinami zdravila Stribild in moznimi soCasno uporabljenimi zdravili so
navedene v preglednici 1 spodaj (povecanje je oznaceno z znakom “1”, zmanjSanje z “|”, brez
spremembe z “«>”"). Opisane interakcije temeljijo na Studijah, izvedenih z u¢inkovinami zdravila
Stribild kot posami¢nimi u¢inkovinami in/ali v kombinaciji, ali pa so mozne interakcije z zdravili, ki
se lahko pojavijo z zdravilom Stribild.

Preglednica 1: Interakcije med posameznimi u¢inkovinami zdravila Stribild in drugimi zdravili

Ucinkovine po terapevtskih Ucdinki na koncentracije u¢inkovin Priporocilo glede so¢asne
podrodjih Srednja sprememba AUC, Cmax, uporabe z zdravilom Stribild
Cminl
ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE INFEKCIJ
Antimikotiki
ketokonazol (200 mg dvakrat elvitegravir: Pri dajanju z zdravilom Stribild
dnevno)/elvitegravir (150 mg enkrat | AUC: 1 48 % najvecji dnevni odmerek
dnevno)? Chin: T 67 % ketokonazola ne sme preseci
Crax: © 200 mg dnevno. Med so¢asno
uporabo je potrebna previdnost,
Koncentracije ketokonazola in/ali priporoca pa se tudi klini¢no
kobicistata se lahko pri socasnem spremljanje.

dajanju zdravila Stribild zviSajo.
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Ucinkovine po terapevtskih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin

Priporocilo glede socasne

podrodjih Srednja sprememba AUC, Cmax, uporabe z zdravilom Stribild
Cminl
itrakonazol® Interakcij niso preucili z nobeno od Pri socasnem dajanju z
iorikonazol’ ucinkovin zdravila Stribild. zdravilom Stribild je treba uvesti
posakonazol? klini¢no spremljanje. Pri dajanju
flukonazol Koncentracije itrakonazola, z zdravilom Stribild najvecji

flukonazola in posakonazola se lahko
pri so¢asnem dajanju s kobicistatom
zvisajo.

Koncentracije vorikonazola se lahko
pri socasnem dajanju z zdravilom
Stribild zvisajo ali znizajo.

dnevni odmerek itrakonazola ne
sme preseci 200 mg dnevno.

Priporoca se ocena razmerja med
koristmi in tveganji, ki bi
upravicila uporabo vorikonazola
z zdravilom Stribild.

Zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami

rifabutin (150 mg na vsaka dva
dni)/elvitegravir (150 mg enkrat
dnevno)/kobicistat (150 mg enkrat
dnevno)

Socasno dajanje rifabutina, mo¢nega
induktorja CYP3A, lahko pomembno
zmanj$a koncentracije kobicistata in
elvitegravirja v plazmi, kar ima lahko
za posledico izgubo terapevtskega
ucinka in razvoj rezistence.

rifabutin:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: >

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

Chin: 1394 %

Crax: 1384 %

elvitegravir:
AUC: | 21 %
Cuin: | 67 %

Cmax: >

Socasno dajanje zdravila Stribild
in rifabutina se ne priporoca. Ce
je ta kombinacija potrebna, je
priporoceni odmerek rifabutina
150 mg trikrat tedensko na
dolocene dni (na primer
ponedeljek-sreda-petek).
Utemeljeno je povecano
spremljanje nezelenih ucinkov,
povezanih rifabutinom, vklju¢no
Z nevtropenijo in uveitisom,
zaradi pri¢akovane vecje
izpostavljenosti
desacetil-rifabutinu. Dodatnega
zmanj$anja odmerka rifabutina
niso preucili. Vedeti je treba, da
morda odmerek 150 mg dvakrat
tedensko ne zagotavlja
optimalne izpostavljenosti
rifabutinu, kar ima lahko za
posledico rezistenco na rifamicin
in neuspeh zdravljenja.
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Ucinkovine po terapevtskih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin

Priporocilo glede socasne

podrodjih Srednja sprememba AUC, Cmax, uporabe z zdravilom Stribild
Cminl
Protivirusna zdravila za zdravljenje hepatitisa C (HCV)

ledipasvir/sofosbuvir

Interakcij niso preucevali za zdravilo
Stribild.

Socasno dajanje z zdravilom Stribild
lahko povzroci vecjo izpostavljenost
tenofovirju.

ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg
enkrat dnevno) +
elvitegravir/kobicistat

(150 mg/150 mg enkrat dnevno)

Opazovano:

ledipasvir:
AUC: 178 %
Cminl T 91 %
Crax: 763 %

sofosbuvir:

AUC: 136 %

Chin: podatki niso na voljo
Crax: 133 %

GS-3310075;
AUC: 1 44 %
Conin: 1 53 %
Conax: 133 %

elvitegravir:
AUC: &
Cmini T 36 %

Crax: &

kobicistat:
AUC: 159 %
Cumin: T 325 %

Cmax: g

Povecane koncentracije
tenofovirja v plazmi zaradi
socasne uporabe zdravila Stribild
in ledipasvirja/sofosbuvirja
lahko povecajo nezelene
reakcije, povezane z
dizoproksiltenofoviratom,
vklju¢no z ledvi¢nimi boleznimi.
Varnost dizoproksiltenofovirata
ob socasni uporabi z
ledipasvirjem/sofosbuvirjem in
farmakokineti¢nim ojacevalcem
(npr. kobicistatom) ni bila
ugotovljena.

To kombinacijo je treba
uporabljati pazljivo s pogostim
spremljanjem delovanja ledvic,
¢e druge moznosti niso na voljo
(glejte poglavje 4.4).
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg enkrat dnevno) +
elvitegravir/kobicistat/
emtricitabin/dizoproksiltenofovirat
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg
enkrat dnevno)

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: &

GS-3310075:
AUC: &
Cll’laX: >

Conin: 1 45 %

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: A

Chin: T 37 %

elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

kobicistat:
AUC: &
Cmax: A

Cminl T 71 %

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

tenofovir:
AUC: &
Crax: 136 %
Chin: T 45 %

Povecane koncentracije
tenofovirja v plazmi zaradi
socasne uporabe zdravila Stribild
in sofosbuvirja/velpatasvirja
lahko povecajo nezelene
reakcije, povezane z
dizoproksiltenofoviratom,
vklju¢no z ledvi¢nimi boleznimi.
Varnost dizoproksiltenofovirata
ob socasni uporabi S
sofosbuvirjem/velpatasvirjem in
farmakokineti¢nim ojacevalcem
(npr. kobicistatom) ni bila
ugotovljena.

To kombinacijo je treba
uporabljati pazljivo s pogostim
spremljanjem delovanja ledvic
(glejte poglavje 4.4).
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg enkrat dnevno)® +
emtricitabin/dizoproksiltenofovirat
(200 mg/245 mg enkrat dnevno)’

Socasno dajanje z zdravilom Stribild
lahko povzroc¢i vecjo izpostavljenost
tenofovirju.

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «>

tenofovir:

AUC: 139%
Crax: 748 %
Chnin: T 47 %

sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg enkrat dnevno)® +
elvitegravir/kobicistat

(150 mg/150 mg enkrat dnevno)®

sofosbuvir:
AUC: &
Crax: 127 %
Cmini N/A

GS-331007°:
AUC: 143 %
Cmax:H

Cminl N/A

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: T 46 %

voxilaprevir:
AUC: 1171 %
Cinax:T 92 %
Cuin: 7350 %

elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: T 32%

kobicistat:
AUC: 150 %
Cmax: «>

Conin: 1 250 %

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild in
sofosbuvirja/velpatasvirja/voksil
aprevirja lahko povecajo
nezelene ucinke, povezane z
dizoproksiltenofoviratom,
vklju¢no z motnjami delovanja
ledvic. Varnost
dizoproksiltenofovirata,
uporabljenega s
sofosbuvirjem/velpatasvirjem/vo
ksilaprevirjem in
farmakokineti¢nim ojac¢evalcem
(npr. kobicistatom) ni bila
dokazana.

Kombinacijo je treba uporabljati
previdno in pogosto spremljati
delovanje ledvic (glejte
poglavje 4.4).
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

Nukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NRTIL, Nucleoside reverse transcriptase inhibitors)

Didanozin

Socasno dajanje
dizoproksiltenofovirata in didanozina
povzroci od 40- do 60-% zvisanje
sistemske izpostavljenosti
didanozinu.

Socasno dajanje zdravila Stribild
in didanozina se ne priporoca.

Povecana sistemska
izpostavljenost didanozinu lahko
poveca nezelene ucinke,
povezane z didanozinom. Redko
so porocali o pankreatitisu in
laktacidozi, ki sta bila v¢asih
smrtna. So€asno dajanje
dizoproksiltenofovirata in
didanozina v odmerku 400 mg
na dan je bilo povezano S
pomembnim zmanjSanjem
Stevila celic CD4, morda zaradi
znotrajceli¢nega medsebojnega
delovanja, ki zvi$a raven
fosforiliranega (tj. aktivnega)
didanozina. Dajanje
zmanjSanega odmerka 250 mg
didanozina socasno z
zdravljenjem z
dizoproksiltenofoviratom je bilo
povezano s porocili 0 vedji
stopnji viroloske odpovedi v ve¢
testiranih kombinacijah za
zdravljenje okuzb s HIV-1.

Vendar pa se lahko v primeru
uvedbe zdravila Stribild pri
bolnikih, ki so predhodno jemali
didanozin, ali ob prekinitvi
jemanja zdravila Stribild in
spremembi rezima, ki vkljucuje
didanozin, pojavijo kratka
obdobja z merljivimi ravnmi
didanozina in tenofovirja v
plazmi.

Makrolidni antibiotiki

klaritromicin

Interakcij niso preucili z nobeno od
uéinkovin zdravila Stribild.

Koncentracije klaritromicina in/ali
kobicistata se lahko pri so¢asnem
dajanju zdravila Stribild sprementijo.

Pri bolnikih z normalno ledvi¢no
funkcijo ali blago ledvi¢no
okvaro (ocistek kreatinina
60-90 ml/min) prilagoditev
odmerka ni potrebna. Pri
bolnikih z ocistkom kreatinina
< 90 ml/min se priporoca
klini€no spremljanje. Pri
bolnikih z o€istkom kreatinina
< 60 ml/min je treba razmisliti o
uporabi alternativnega zdravila
za zdravljenje okuzb z
bakterijami.

telitromicin

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Koncentracije telitromicina in/ali
kobicistata se lahko pri so¢asnem
dajanju zdravila Stribild spremenijo.

Po soc¢asnem dajanju zdravila
Stribild se priporoca klini¢no
spremljanje.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

GLUKOKORTIKOIDI

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi, ki se primarno
presnavljajo s pomog¢jo encimov
CYP3A (vkljuéno z betametazonom,
budezonidom, flutikazonom,
mometazonom, prednizonom,
triamcinolonom).

Interakcij niso preucili z nobeno od
u¢inkovin zdravila Stribild.

Plazemske koncentracije teh zdravil
se lahko ob socasnem dajanju
zdravila Stribild povecajo, kar
povzroc¢i zmanjSanje serumskih
koncentracij kortizola.

Soc¢asna uporaba zdravila
Stribild in kortikosteroidov, ki se
presnavljajo s pomoc¢jo encimov
CYP3A (npr.
flutikazonpropionat in drugi
inhalacijski ali nazalni
kortikosteroidi), lahko poveca
tveganje za razvoj sistemskih
kortikosteroidnih u¢inkov,
vklju¢no s Cushingovim
sindromom in supresijo
nadledvi¢nih Zlez.

Socéasna uporaba s
kortikosteroidi, ki se
presnavljajo s pomocjo encimov
CYP3A, se ne priporoca, razen
kadar mozne koristi za bolnika
odtehtajo tveganje. V tem
primeru je treba bolnike
spremljati glede pojava
sistemskih kortikosteroidnih
ucinkov. Zlasti pri dolgotrajni
uporabi je treba premisliti o
uporabi drugih kortikosteroidov,
ki so manj odvisni od presnove s
pomocjo encimov CYP3A, npr.
beklometazona za intranazalno
uporabo ali inhaliranje.

Glede socasne uporabe S
kortikosteroidi za dermalno
uporabo, obcutljivimi na
zaviranje CYP3A, glejte
informacije za predpisovanje
kortikosteroida za pogoje ali
uporabe, ki povecajo sistemsko
absorpcijo.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

ZDRAVILA ali PREHRANSKA DOPOLNILA, KI VSEBUJEJO POLIVALENTNE KATIONE (npr. Mg, Al,

Ca, Fe, Zn)

suspenzije antacidov, ki vsebujejo
magnezij/aluminij (20 ml enkratni
odmerek)/elvitegravir (50 mg
enkratni odmerek)/ritonavir (100 mg
enkratni odmerek)

elvitegravir (suspenzija antacida po
* 2 urah):

AUC: &

Cmin: >

Cmax: «

elvitegravir (soCasno dajanje):
AUC: | 45%

Cminl i 41 %

Crax: | 47 %

Koncentracije elvitegravirja v plazmi
so z antacidi nizje zaradi lokalne
kompleksacije v prebavilih in ne
zaradi sprememb vrednosti pH v
Zelodcu.

Kalcijeva ali Zelezova prehranska
dopolnila (vklju¢no z multivitamini)
Drugi antacidi, ki vsebujejo katione
Laksativi, ki vsebujejo katione
Sukralfat

Pufrana zdravila

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Pricakuje se, da bodo koncentracije
elvitegravirja v plazmi nizje z
antacidi, zdravili ali prehranskimi
dopolnili, ki vsebujejo polivalentne
katione, zaradi lokalne kompleksacije
v prebavilih in ne zaradi sprememb
vrednosti pH v Zelodcu.

Priporoca se, da se dajanje
zdravila Stribild in antacidov,
zdravil ali prehranskih dopolnil,
ki vsebujejo polivalentne
katione, loCi za vsaj 4 ure.

Za informacije o drugih
zdravilih, ki zmanjsujejo kislino
(npr. antagonisti receptorja Hz in
zaviralci protonske Crpalke)
glejte Studije, opravljene z
drugimi zdravili.

PERORALNI ANTIDIABETIKI

metformin

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Kobicistat reverzibilno zavira
MATEI in koncentracije metformina
se lahko pri socasnem dajanju z
zdravilom Stribild zviSajo.

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo
Stribild, se priporoca skrbno
spremljanje in prilagoditev
odmerka metformina.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

NARKOTICNI ANALGETIKI

metadon/elvitegravir/kobicistat

metadon:
AUC: &
Cmin: >

Crax: &

kobicistat:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: «

elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Chax: ©

metadon/dizoproksiltenofovirat

metadon:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: «

tenofovir:
AUC: &
Cmin: «>

Chax: ©

Prilagoditev odmerka metadona
ni potrebna.

buprenorfin/nalokson/
elvitegravir/kobicistat

buprenorfin:
AUC: 135 %
Cminl T 66 %

Crax: &

nalokson:
AUC: | 28 %
Crax: | 28 %

kobicistat:
AUC: &
Cmin: >

Chax: &

elvitegravir:
AUC: <
Cmin: >

Cmax: g

Prilagoditev odmerka
buprenorfina/naloksona ni
potrebna.

18




Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

PERORALNI KONTRACEPTIVI

drospirenon/etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg enkratni
odmerek)/kobicistat (150 mg enkrat

Interakcij niso preucili z zdravilom
Stribild.

dnevno) Pricakovano
drospirenon:
AUC: 1

norgestimat (0,180/0,215 mg enkrat | norgestimat:

dnevno)/etinilestradiol (0,025 mg
enkrat dnevno)/

elvitegravir (150 mg enkrat
dnevno)/kobicistat (150 mg enkrat

AUC: 1 126 %
Conin: 1 167 %
Conax: T 108 %

Pri socasnem dajanju z zdravili,
ki vsebujejo kobicistat, se lahko
koncentracije drospirenona v
plazmi povi$ajo. Priporoceno je
klini¢no spremljanje zaradi
moznosti hiperkaliemije.

Pri so¢asnem dajanju zdravila
Stribild in hormonskega
kontraceptiva je potrebna
previdnost. Hormonski

dnevno)* etinilestradiol: kontraceptiv mora vsebovati vsaj
AUC: | 25% 30 pg etinilestradiola in
Chin: | 44 % drospirenon ali norgestimat kot
Crax: © progestogen, ali pa morajo
bolnice uporabljati alternativno
elvitegravir: zanesljivo metodo kontracepcije
AUC: & (glejte poglavji 4.4 in 4.6).
Cmin: >
Chax: © Dolgorocni ucinki bistvenega
zviSanja izpostavljenosti
progestogenu niso znani.
ANTIARITMIKI
digoksin (0,5 mg enkratni digoksin: Pri uporabi digoksina v
odmerek)/kobicistat (150 mg AUC: & kombinaciji z zdravilom Stribild

veckratni odmerki)

Crax: T41%

se priporo¢a nadziranje ravni
digoksina.

dizopiramid
flekainid
sistemski lidokain
meksilitin
propafenon

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucéinkovin zdravila Stribild.

Koncentracije teh antiaritmikov se
lahko pri soCasni uporabi s
kobicistatom zvisajo.

Pri so€asni uporabi z zdravilom
Stribild je potrebna previdnost,
priporoca pa se tudi klini¢no
spremljanje.

ANTIHIPERTENZIVI

metoprolol Interakcij niso preucili z nobeno od Pri so€asni uporabi teh
timolol uéinkovin zdravila Stribild. uéinkovin z zdravilom Stribild
se priporoca klini¢no

Koncentracije blokatorjev beta se spremljanje in morebiti bo
lahko pri so€asni uporabi s potrebno zmanjSanje odmerka.
kobicistatom zvi$ajo.

amlodipin Interakcij niso preucili z nobeno od Pri uporabi teh zdravil z

diltiazem ucinkovin zdravila Stribild. zdravilom Stribild se priporoc¢a

felodipin klini¢no spremljanje

nikardipin Koncentracije blokatorjev kalcijevih | terapevtskih in nezelenih

nifedipin kanalckov se lahko pri soCasni ucinkov.

verapamil uporabi s kobicistatom zvisajo.

ANTAGONISTI RECEPTORJEV ENDOTELINA

bosentan

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Socasno dajanje z zdravilom Stribild
lahko povzroci znizanje
izpostavljenosti elvitegravirju in/ali
kobicistatu in izgubo terapevtskega
ucinka in razvoj rezistence.

Razmisli se lahko o alternativnih
antagonistih receptorjev
endotelina.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

ANTIKOAGULANTI

dabigatran Interakceij niso preucili z nobeno od Socasna uporaba zdravila
ucinkovin zdravila Stribild. Stribild z dabigatranom je
kontraindicirana.
Koncentracije dabigatrana v plazmi
se lahko pri so¢asnem dajanju z
zdravilom Stribild zviSajo s
podobnimi ucinki kot pri drugih
moc¢nih zaviralcih P-gp.
apiksaban Interakcij niso preucili z nobeno od Socasno dajanje apiksabana,
rivaroksaban ucinkovin zdravila Stribild. rivaroksabana ali edoksabana in
edoksaban zdravila Stribild se ne priporoca.
Socasno dajanje z zdravilom Stribild
lahko povzroci zvisanje koncentracij
DOAC v plazmi, zaradi Cesar se
lahko poveca tveganje za krvavitev.
varfarin Interakcij niso preucili z nobeno od Pri soCasnem dajanju zdravila

uéinkovin zdravila Stribild.

Socasno dajanje z zdravilom Stribild
lahko vpliva na koncentracije
varfarina.

Stribild se priporoca spremljanje
mednarodnega normaliziranega
razmerja (International
Normalised Ratio, INR). INR je
treba $e naprej spremljati prve
tedne po prenchanju zdravljenja
z zdravilom Stribild.

ANTITROMBOTIKI

klopidogrel

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucéinkovin zdravila Stribild.

Pric¢akuje se, da bo so¢asna uporaba
klopidogrela s kobicistatom
zmanj$ala koncentracije aktivnega
presnovka klopidogrela v plazmi, kar
lahko zmanjsa antikoagulacijsko
aktivnost klopidogrela.

Socasna uporaba klopidogrela in
zdravila Stribild se ne priporoca.

prasugrel

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Ne pric¢akuje se, da bi imelo zdravilo
Stribild klinicno pomemben ucinek
na koncentracije aktivnega presnovka
prasugrela v plazmi.

Prilagoditev odmerka prasugrela
ni potrebna.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

ANTIKONVULZANTI

karbamazepin (200 mg dvakrat
dnevno)/elvitegravir (150 mg enkrat
dnevno)/kobicistat (150 mg enkrat
dnevno)

Socasno dajanje karbamazepina,
mocnega induktorja CYP3A, lahko
pomembno zmanjsa koncentracije
kobicistata in elvitegravirja v plazmi,
kar ima lahko za posledico izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj
rezistence.

karbamazepin:
AUC: 143 %
Cminl T 51 %
Crax: 740 %

elvitegravir:
AUC: | 69 %
Cuin: | 97 %
Crax: | 45 %

kobicistat:
AUC: | 84 %
Chin: | 90 %
Croax: | 72%

karbamazepin-10,11-epoksid:
AUC: | 35%

Cminl l 41 %

Crax: | 27 %

Socasno dajanje zdravila Stribild
s karbamazepinom,
fenobarbitalom ali fenitoinom je
kontraindicirano (glejte
poglavje 4.3).

INHALIRANI AGONISTI BETA

salmeterol

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Socasno dajanje z zdravilom Stribild
lahko povzroci zviSanje koncentracij
salmeterola v plazmi, kar je
povezano z moznimi resnimi in/ali
zivljenjsko nevarnimi reakcijami.

Socasno dajanje salmeterola in
zdravila Stribild se ne priporoca.

ZAVIRALCI REDUKTAZE HMG CoA

rosuvastatin (10 mg enkratni Elvitegravir: Koncentracije rosuvastatina se
odmerek)/elvitegravir (150 mg AUC: & pri dajanju z elvitegravirjem in
enkratni odmerek)/kobicistat Chin: & kobicistatom prehodno zvisajo.
(150 mg enkratni odmerek) Crnax: <> Odmerka pri dajanju
rosuvastatina v kombinaciji z
rosuvastatin: zdravilom Stribild ni treba
AUC: 138 % prilagoditi.
Chin: 0/V
Cmax: 1 89 %
atorvastatin (10 mg enkratni atorvastatin: Pri so¢asnem dajanju z
odmerek)/elvitegravir (150 mg AUC: 1160 % elvitegravirjem in kobicistatom
enkrat dnevno)/kobicistat (150 mg Chnin: NI so koncentracije atorvastatina
enkrat dnevno)/emtricitabin (200 mg | Cpax: 7132 % poviSane. Zaceti je treba z
enkrat dnevno)/tenofoviralafenamid najnizjim moznim odmerkom
(10 mg enkrat dnevno) elvitegravir: atorvastatina, ob so¢asnem
AUC: & dajanju z zdravilom Stribild pa
Coin: <> je potrebno skrbno spremljanje.
Chax: ©
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

U¢inki na koncentracije uc¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Cminl

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Stribild

pitavastatin Interakcij niso preucili z nobeno od Pri socasnem dajanju zdravila
ucinkovin zdravila Stribild. Stribild s pitavastatinom je
potrebna previdnost.
Koncentracije pitavastatina se lahko
pri uporabi z elvitegravirjem in
kobicistatom zvisajo.
pravastatin Interakcij niso preucili z nobeno od Odmerka pri dajanju v
fluvastatin ucinkovin zdravila Stribild. kombinaciji z zdravilom Stribild
ni treba prilagoditi.
Koncentracije teh zaviralcev
reduktaze HMG Co-A se lahko pri
dajanju z elvitegravirjem in
kobicistatom prehodno zvisajo.
lovastatin Interakcij niso preucili z nobeno od Socasno dajanje zdravila Stribild
simvastatin ucéinkovin zdravila Stribild. z lovastatinom oz.

simvastatinom je
kontraindicirano (glejte
poglavje 4.3).

ZAVIRALCI FOSFODIESTERAZE TIPA 5 (PDE5)

sildenafil
tadalafil
vardenafil

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Zaviralce PDE-5 presnavlja pretezno
CYP3A. Socasno dajanje z
zdravilom Stribild lahko povzroci
zvisanje koncentracij sildenafila in
tadalafila v plazmi, kar lahko
povzroci nezelene ucinke, povezane
z zaviralci PDE-5.

Socasno dajanje zdravila Stribild
in sildenafila za zdravljenje
pljucne arterijske hipertenzije je
kontraindicirano.

Pri so¢asnem dajanju zdravila
Stribild s tadalafilom za
zdravljenje pljucne arterijske
hipertenzije je potrebna
previdnost, vklju¢no z
razmislekom o zmanjSanju
odmerka.

Za zdravljenje erektilne
disfunkcije se pri soCasni
uporabi z zdravilom Stribild
priporoca enkratni odmerek
sildenafila najvec 25 mg v

48 urah, vardenafila najvec
2,5 mg v 72 urah ali tadalafila
najve¢ 10 mg v 72 urah.

ANTIDEPRESIVI

escitalopram
trazodon

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucéinkovin zdravila Stribild.

Po soc¢asnem dajanju s kobicistatom
se lahko koncentracije trazodona
zvisajo.

Priporoca se skrbno titriranje
odmerka antidepresiva in
spremljanje odziva na
antidepresiv.

IMUNOSUPRESIVI

ciklosporin
sirolimus
takrolimus

Interakcij niso preucili z nobeno od
ucinkovin zdravila Stribild.

Pri socasnem dajanju s kobicistatom
se lahko koncentracije teh
imunosupresivov zvisajo.

Pri socasni uporabi z zdravilom
Stribild se priporoca terapevtsko
spremljanje.
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Ucinkovine po terapevtskih U¢inki na koncentracije uc¢inkovin Priporocilo glede socasne

podrodjih Srednja sprememba AUC, Cmax, uporabe z zdravilom Stribild
Cminl
SEDATIVI/HIPNOTIKI
buspiron Interakcij niso preucili z nobeno od Socasno dajanje zdravila Stribild
klorazepat ucinkovin zdravila Stribild. in peroralna uporaba
diazepam midazolama in triazolama je
estazolam Midazolam in triazolam presnavlja kontraindicirana (glejte
flurazepam pretezno CYP3A. Socasno dajanje z | poglavje 4.3). Pri drugih
peroralni midazolam zdravilom Stribild lahko povzroci sedativih/hipnotikih bo morda
triazolam zvisanje koncentracij teh zdravil v treba odmerek zmanjsati,
zolpidem plazmi, kar je povezano z moznimi priporoca pa se spremljanje
resnimi in/ali zivljenjsko nevarnimi koncentracij.
reakcijami.
ZDRAVILA PROTI PROTINU
kolhicin Interakcij niso preucili z nobeno od Morda bo treba odmerek
ucinkovin zdravila Stribild. kolhicina zmanjsati. Bolnikom z

jetrno okvaro se zdravila Stribild
Socéasno dajanje z zdravilom Stribild | ne sme dajati so¢asno s

lahko povzroé¢i zviSanje koncentracij | kolhicinom.

tega zdravila v plazmi.

n/v = ne velja

NI = ni izra¢unano

DOAC = neposredni peroralni antikoagulant

Ko so razpolozljivi podatki iz $tudij medsebojnega delovanja zdravil.

Studije izvedene z elvitegravirjem, okrepljenim z ritonavirjem.

To so zdravila znotraj razreda, kjer je mogoce predvideti podobne interakcije.

Studija opravljena z zdravilom Stribild.

Prevladujoci presnovek sofosbuvirja, v obtoku.

Studijo so izvedli z dodatnim voksilaprevirjem 100 mg za doseganje izpostavljenosti voksilaprevirju, ki se pri¢akuje pri
bolnikih z okuzbo s HCV.

Studijo so izvedli z emtricitabinom/dizoproksiltenofoviratom + darunavirjem (800 mg) + ritonavirjem (100 mg).
Studijo so izvedli s tabletami s fiksno kombinacijo elvitegravirja/kobicistata/emtricitabina/tenofoviralafenamida.

[ S, T U VE R R

Studije, opravljene z drugimi zdravili

Na podlagi $tudij medsebojnega delovanja z zdravilom, opravljenih z u¢inkovinami zdravila Stribild,
klini¢éno pomembnih interakcij med u¢inkovinami zdravila Stribild in naslednjimi zdravili bodisi niso
opazili ali jih ni pri¢akovati: entekavir, famciklovir, famotidin, omeprazol, ribavirin in sertralin.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/uporaba kontracepcije pri moskih in Zenskah

Pri uporabi zdravila Stribild je treba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavje 4.5).
Nosecnost

Klini¢nih podatkov o uporabi zdravila Stribild pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot
300 izpostavljenih nose¢nosti). Vendar pa vecje Stevilo podatkov pri nosecnicah (ve¢ kot 1.000
izpostavljenih nose¢nosti) ne kaze na malformacije ali feto/neonatalno toksi¢nost, povezane z
emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost
razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3).

Dokazano je bilo, da ima zdravljenje s kobicistatom in elvitegravirjem med drugim in tretjim
trimestrom nosecnosti za posledico manjso izpostavljenost elvitegravirju (glejte poglavje 5.2). Ravni
kobicistata se zmanj$ajo in morda ne bodo zagotovile zadostne okrepitve. Pomembno zmanjSanje
izpostavljenosti elvitegravirju lahko povzroci viroloski neuspeh in povecano tveganje za prenos
okuzbe s HIV z matere na otroka. Zato se zdravljenje z zdravilom Stribild ne sme uvesti med
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nosecnostjo; zenske, ki med zdravljenjem z zdravilom Stribild zanosijo, morajo preiti na drug rezim
(glejte poglavje 4.4).

Dojenje

Ni znano, ali se emtricitabin ali kobicistat izlo¢a v materino mleko. Pokazalo se je, da se emtricitabin
in tenofovir izloCata v materino mleko. Studije na zivalih so pokazale, da se elvitegravir, kobicistat in
tenofovir izlo¢ajo v mleko. Podatki o u¢inku elvitegravirja, kobicistata, emtricitabina in
dizoproksiltenofovirata na dojene novorojence/otroke so nezadostni. Zato se zdravilo Stribild med

dojenjem ne sme uporabljati.

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporo¢ljivo, da Zenske, okuZene z virusom HIV, ne
dojijo.

Plodnost

Ni podatkov o ucinkih zdravila Stribild na sposobnost razmnoZevanja pri ljudeh. Studije na Zivalih ne
kazejo skodljivih u€inkov elvitegravirja, kobicistata, emtricitabina ali dizoproksiltenofovirata na
plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Stribid nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Vendar je bolnike potrebno opozoriti, da se lahko v ¢asu zdravljenja z zdravilom Stribild pojavijo
omoti¢nost, utrujenost in nespecnost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsa nezelena ucinka, ki sta bila verjetno oziroma morda povezana z zdravilom Stribild v
klini¢nih $tudijah s predhodno nezdravljenimi odraslimi bolniki do vklju¢no 144. tedna, sta bila
navzea (16 %) in driska (12 %).

Najpogostejsa nezelena ucinka zdravila Stribild v klini¢nih Studijah do vklju¢no 48. tedna pri odraslih
bolnikih z virusno supresijo sta bila navzea (3 % do 5 %) in utrujenost (6 %).

Pri bolnikih, ki so prejemali dizoproksiltenofovirat, so porocali o redkih dogodkih ledvi¢ne okvare,
ledvi¢ne odpovedi in obcasnih dogodkih proksimalne ledviéne tubulopatije (vklju¢no s Fanconijevim
sindromom), ki v€asih vodijo k anomalijam na kosteh (redko prispevajo k zlomom). Nadziranje
ledvi¢ne funkcije se priporoca pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Stribild (glejte poglavije 4.4).

Prekinitev zdravljenja z zdravilom Stribild pri bolnikih s hkratno HIV in HBV okuzbo je lahko
povezana s hudimi akutnimi poslabsanji hepatitisa (glejte poglavje 4.4).

Povzetek nezelenih uéinkov v preglednici

Spodaj v preglednici 2 so po organskih sistemih in najvecji opazovani pogostnosti navedeni nezeleni
ucinki zdravila Stribild iz klini¢nih $tudij faze 3, GS-US-236-0102 in GS-US-236-0103 in neZeleni
ucinki zdravljenja z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom iz klini¢nih $tudij in izkuSenj v
obdobju trZenja zdravila, pri uporabi z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. V razvrstitvah pogostnosti
so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnost je definirana kot zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100) ali redki neZeleni uéinki (> 1/10.000 do

< 1/1.000).
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Preglednica 2: Povzetek neZelenih u¢inkov, povezanih z zdravilom Stribild na podlagi izkuSenj
iz klini¢nih Studij faze 3, GS-US-236-0102 in GS-US-236-0103, in neZelenih u¢inkov zdravljenja
z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom iz klini¢nih $tudij in izkuS$enj v obdobju trZenja
zdravila, pri uporabi z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, v obliki preglednice

Pogostnost | NeZeleni uéinki

Bolezni krvi in limfaticnega sistema:

Pogosti: nevitropenijal

Obdasni: anemija'?

Bolezni imunskega sistema.

Pogosti: | alergijska reakcija®

Presnovne in prehranske motnje:

Zelo pogosti: hipofosfatemija'-3

Pogosti: hiperglikemija', hipertrigliceridemija’, zmanj3an apetit

Obdasni: hipokaliemija'*

Redki: laktacidoza®

Psihiatricne motnje:

Pogosti: nespecnost, nenormalne sanje

Ob&asni: samomgrilne misli iq poskus samomora (pri bolnikih z depresijo ali psihiatri¢no
boleznijo v anamnezi), depresija

Bolezni zivéevja:

Zelo pogosti: | glavobol, omotica
Bolezni prebavil:
Zelo pogosti: driska, bruhaje, navzea
zviana amilaza vklju¢no s povisano pankreazno amilazo?, povisanje serumske
Pogosti: lipaze!, bolegine v trebuhu, dispepsija, konstipacija, abdominalna distenzija?,
flatulenca
Ob¢asni: pankreatitis®

Bolezni jeter, Zolcnika in Zol¢evodov:

Pogosti: povisanje transaminaz®, hiperbilirubinemija’

Redki: hepati¢na steatoza®, hepatitis®

Bolezni koze in podkozja:

Zelo pogosti: izpuscaj

Pogosti: vezikulobulozni .i.zpuééajl, pustulozni izpuscaj Y makulopapulozni inu§é?1'jl,
pruritus’, urtikarija !, sprememba obarvanosti koZe (povefana pigmentacija)'?

Ob¢asni: angioedem!

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:

Zelo pogosti: | povisana kreatin kinaza®
| Pogosti: | zmanjSanje mineralne gostote kosti
Obc¢asni: rabdomioliza'?, mi§i¢na oslabelost'
Redki: osteomalacija (ki se kaZe kot bole€ine v kosteh in redko prispeva k zlomom)'*,

miopatija'?

Bolezni secil:

Pogosti: zviSanje kreatinina v krvi *

Obéasni: ledviéng' 04pov§d 4, proksimalna l'edv@'éna tubulopatija, vklju¢no s pridobljenim
Fanconijevim sindromom *, proteinurija

Redki: akutna tubularna nekroza !, nefritis, (vklju¢no z akutnim intersticijskim

nefritisom)', nefrogeni insipidusni diabetes®

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: astenija’

Pogosti: boleginal, utrujenost

! Tega neZelenega uginka niso opazili v klini¢nih $tudijah faze 3 za zdravilo Stribild, temve je bil opredeljen v klini¢nih
Studijah ali izku$njah v obdobju trzenja za emtricitabin ali dizoproksiltenofovirat pri uporabi z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili.

Anemija je bila pogosta in sprememba obarvanosti koze (povecana pigmentacija) zelo pogosta pri pediatri¢nih bolnikih
ob jemanju emtricitabina.

Ta nezeleni ucinek se lahko pojavi kot posledica proksimalne ledvi¢ne tubulopatije. Ne obravnava se kot ob¢asno
povezan z dizoproksiltenofoviratom v odsotnosti tega stanja.

Za vec¢ podrobnosti glejte poglavje 4.8 Opis izbranih nezelenih u¢inkov.

Ta nezeleni ucinek je bil opredeljen v okviru nadzora za emtricitabin ali dizoproksiltenofovirat v obdobju trzenja
zdravila, vendar ga v randomiziranih kontroliranih klini¢nih $tudijah pri odraslih ali v klini¢nih $tudijah emtricitabina pri
otrocih s HIV ali v randomiziranih kontroliranih klini¢nih $tudijah dizoproksiltenofovirata ali v podaljsanem programu
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dostopanja do dizoproksiltenofovirata niso opazili. Kategorija pogostnosti je bila ocenjena s statisti¢nim izra¢unom na
podlagi skupnega stevila bolnikov, izpostavljenih emtricatibinu v randomiziranih kontroliranih klini¢nih $tudijah

(n =1 563) ali dizoproksiltenofoviratu v randomiziranih kontroliranih kliniénih $tudijah in podaljSanem programu
dostopanja (n =7 319).

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Ledvicna okvara

Proksimalna ledvi¢na tubulopatija je po prekinitvi dizoproksiltenofovirata obicajno izzvenela ali se je
izboljsala. Vendar pa pri nekaterih bolnikih upad ocistka kreatinina ni povsem izzvenel, kljub
prekinitvi dizoproksiltenofovirata. Pri bolnikih s tveganjem ledvi¢ne okvare (kot so bolniki z dejavniki
tveganja za ledvice ob izhodisc¢u, napredovalo boleznijo HIV ali bolniki, ki soasno prejemajo
nefrotoksicna zdravila) je tveganje za nepopolno okrevanje ledvi¢ne funkcije kljub prekinitvi uporabe
dizoproksiltenofovirata vecje (glejte poglavje 4.4).

V klini¢nih Studijah z zdravilom Stribild, ki so trajale 144 tednov, je 13 (1,9 %) oseb v skupini z
zdravilom Stribild (n = 701) in 8 (2,3 %) osebi v skupini z ATV/r+FTC/dizoproksiltenofoviratom

(n = 355) prenehalo sodelovati v $tudiji zdravila zaradi neZelenega u¢inka na ledvice. Med temi
prekinitvami je do 7 v skupini z zdravilom Stribild in 1 v skupini z
ATV/r+FTC/dizoproksiltenofoviratom prislo v prvih 48 tednih. Vrste neZelenih uc¢inkov na ledvice,
opazenih pri zdravilu Stribild, so bile v skladu s predhodnimi izku$njami z dizoproksiltenofoviratom.
4 (0,6 %) osebe, ki so prejemale zdravilo Stribild, so imele laboratorijske izsledke, skladne s
proksimalno tubulopatijo, kar je povzroc€ilo prekinitev zdravljenja z zdravilom Stribild v prvih

48 tednih. Od 48. do 144. tedna niso porocali o dodatnih primerih disfunkcije zaradi proksimalne
ledvi¢ne tubulopatije. 2 0d 4 oseb sta imeli na zacetku ledvi¢no okvaro (tj. ocenjeni o€istek kreatinina
manj kot 70 ml/min). Laboratorijski izsledki pri teh 4 osebah z znaki proksimalne tubulopatije so se po
prekinitvi uporabe zdravila Stribild popravili brez klini¢nih posledic, vendar pa niso pri vseh osebah
povsem izzveneli. Tri osebe (0,8 %), ki so prejemale ATV/r+FTC/dizoproksiltenofovirat, so imele
laboratorijske izsledke, skladne z disfunkcijo zaradi proksimalne ledvi¢ne tubulopatije, kar je
povzrocilo prekinitev uporabe ATV/r+FTC/dizoproksiltenofovirata po 96 tednih (glejte poglavije 4.4).

Pokazalo se je, da u¢inkovina kobicistat v zdravilu Stribild zmanjSuje ocenjeni ocistek kreatinina
zaradi zaviranja tubularne sekrecije kreatinina, kar pa ne vpliva na ledvi¢no glomerularno funkcijo. V
Studijah GS-US-236-0102 in GS-US-236-0103 se je znizanje ocenjenega ocistka kreatinina pojavilo
zgodaj v poteku zdravljenja z zdravilom Stribild, nato pa se je stabiliziralo. Povpre¢na sprememba
ocenjene stopnje glomerularne filtracije (eGFR - estimated glomerular filtration rate) po metodi
Cockcroft-Gault je bila po 144 tednih zdravljenja -14,0 £ 16,6 ml/min za zdravilo Stribild,

-1,9 £ 17,9 ml/min za EFV/FTC/dizoproksiltenofovirat in -9,8 + 19,4 ml/min za
ATV/r+FTC/dizoproksiltenofovirat.

Laktacidoza

Z dizoproksiltenofoviratom samim ali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili so porocali
o primerih laktacidoze. Tveganje za pojav hude laktacidoze med zdravljenjem z
dizoproksiltenofoviratom, vklju¢no s smrtnimi izidi, je povecano pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot
so bolniki z dekompenzirano boleznijo jeter ali bolniki, ki se soasno zdravijo z zdravili, za katera je
znano, da inducirajo laktacidozo.

Presnovni parametri
Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Porocali so tudi o pojavu
avtoimunskih bolezni (kot sta Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je poroc¢ani ¢as
do pojava razli¢en in se ti dogodki lahko pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte

poglavije 4.4).

26



Osteonekroza

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART. Pogostnost tega ni znana (glejte
poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije z zdravilom Stribild

Varnost zdravila Stribild pri 50 predhodno nezdravljenih pediatricnih bolnikih, okuzenih s HIV-1,
starih od 12 do < 18 let, so ocenili v 48 tednih v odprti klini¢ni Studiji (GS-US-236-0112, glejte
poglavije 5.1). V tej $tudiji je bil varnostni profil zdravila Stribild podoben kot pri odraslih (glejte
poglavje 4.8, Povzetek nezelenih ucinkov v preglednici). Med 50 pediatri¢nimi bolniki, ki so dobivali
zdravilo Stribild, se je povpre¢na vrednost MKG od izhodis¢a do 48. tedna povecala za +0,68 % za
ledveno hrbtenico in za +0,77 % za celo telo brez glave. Povpreéna sprememba Z-vrednosti MKG od
izhodi$¢a (prilagojena za viSino in starost) je bila —0,09 za ledveno hrbtenico in —0,12 za celo telo brez
glave v 48. tednu.

Studije z emtricitabinom

Ocena nezelenih u¢inkov, povezanih z emtricitabinom, temelji na izku$njah iz treh pediatri¢nih $tudij
(n = 169) s predhodno nezdravljenimi (n = 123) in predhodno zdravljenimi (n = 46) pediatri¢nimi
bolniki, okuzenimi s HIV, starimi od 4 mesece do 18 let, ki so se zdravili z emtricitabinom v
kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Poleg nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali pri
odraslih, sta se anemija (9,5 %) in sprememba obarvanosti koze (31,8 %) pogosteje pojavljala v
klini¢nih preskusanjih pri pediatri¢nih bolnikih kot pri odraslih (glejte poglavje 4.8, Povzetek
nezelenih ucinkov v preglednici).

Studije z dizoproksiltenofoviratom

Ocena nezelenih uc¢inkov, povezanih z dizoproksiltenofoviratom, temelji na dveh randomiziranih
preskusanjih (Studiji GS-US-104-0321 in GS-US-104-0352) pri 184 pediatri¢nih bolnikih, okuzenih s
HIV-1 (starih od 2 do < 18 let), ki so 48 tednov prejemali dizoproksiltenofovirat (n = 93) ali
placebo/aktivno primerjavo (n = 91) v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili (glejte
poglavje 5.1). Nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z
dizoproksiltenofoviratom, so bili skladni s tistimi, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah
dizoproksiltenofovirata pri odraslih (glejte poglavje 4.8 Povzetek nezelenih ucinkov v preglednici in
poglavje 5.1).

Pri pediatri¢nih bolnikih so porocali o zmanjSanju MKG. Pri mladostnikih, okuzenih s HIV-1 (starih
od 12 do < 18 let), so opazili manj$e Z-vrednosti MKG pri osebah, ki so prejemale
dizoproksiltenofovirat, kot pri osebah, ki so prejemale placebo. Pri otrocih, okuzenih s HIV-1 (starih
od 2 do 15 let), so opazili manjse Z-vrednosti MKG pri osebah, ki so presle na zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom, kot pri osebah, ki so ostale na rezimu zdravljenja, ki je vkljuceval stavudin
ali zidovudin (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

V studiji GS-US-104-0352 je bilo 89 pediatri¢nih bolnikov z mediano starostjo 7 let (razpon od 2 do
15 let) izpostavljenih dizoproksiltenofoviratu za mediano obdobje 331 tednov. Osem od 89 bolnikov
(9,0 %) je zdravljenje s Studijskim zdravilom prekinilo zaradi ledviénih nezelenih uéinkov. Pri petih
osebah (5,6 %) so bili laboratorijski izsledki klini¢no skladni s proksimalno ledvi¢no tubulopatijo; 4
med njimi so zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom prekinili. Sedem bolnikov je imelo ocenjene
vrednosti hitrosti glomerularne filtracije (GFR - glomerular filtration rate) med 70 in

90 ml/min/1,73 m? Med njimi se je pri 3 bolnikih med zdravljenjem pojavilo klini¢no pomembno
zmanjSanje ocenjene vrednosti GFR, ki se je po ukinitvi dizoproksiltenofovirata izboljsala.

Za otroke stare do 12 let so podatki o varnosti nezadostni. Uporaba zdravila Stribild pri tej populaciji
ni priporocljiva (glejte poglavje 4.2).
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Druga(e) posebna(e) populacija(e)

Bolniki z ledvicno okvaro

Ker lahko dizoproksiltenofovirat povzro¢i ledvicno toksi¢nost, se priporoca skrbno nadziranje
ledvi¢ne funkcije pri vseh odraslih bolnikih z ledviéno okvaro, ki se zdravijo z zdravilom Stribild
(glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2). Uporaba zdravila Stribild se ne priporoca pri pediatri¢nih bolnikih z
ledvi¢no okvaro (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Poslabsanje hepatitisa po prekinitvi zdravijenja
Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, ki imajo hkratno okuzbo z virusom HBV, so se po prekinitvi

zdravljenja pokazali klini¢ni in laboratorijski znaki hepatitisa (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerka je potrebno pri bolniku nadzorovati znake toksi¢nosti (glejte
poglavje 4.8) in mu nuditi standardno podporno zdravljenje.

Specificnega antidota za preveliko odmerjanje zdravila Stribild ni. Ker se elvitegravir in kobicistat
mocno vezeta na plazemske proteine, ni verjetno, da bi hemodializa ali peritonealna dializa
elvitegravir in kobicistat odstranila v pomembni meri. Do 30 % odmerka emtricitabina in priblizno

10 % odmerka tenofovirja se lahko odstrani s hemodializo. Ni znano, ali se lahko emtricitabin oziroma
tenofovir odstranita s peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Sistemski virostatiki; zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij
(HIV), kombinacije. Oznaka ATC: JOSAR09

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni uéinki

Elvitegravir je zaviralec prenosa zapisa integraze HIV-1 (Integrase Strand Transfer Inhibitor, INSTI).
Integraza je kodiran encim HIV-1, potreben za razmnozevanje virusa. Zaviranje integraze preprecuje
integracijo DNA virusa HIV-1 v genomsko DNA gostitelja in prepreci nastanek provirusa HIV-1 ter
Sirjenje virusne okuzbe.

Kobicistat je selektivni zaviralec encimskega mehanizma citokroma P45, poddruzine CYP3A.
Zaviranje presnove preko CYP3A s kobicistatom okrepi sistemsko izpostavljenost substratov CYP3A,
kot je elvitegravir, kjer je bioloSka razpolozljivost omejena in razpolovna doba skrajSana zaradi
presnove, odvisne od CYP3A.

Emtricitabin je nukleozidni analog citidina. Dizoproksiltenofovirat se in vivo pretvori v tenofovir,
nukleozidni monofosfatni (nukleotidni) analog adenozin monofosfata. Tako emtricitabin kot tenofovir
imata aktivnost, ki je specificna za virus humane imunske pomanjkljivosti (HIV-1 in HIV-2) in virus
hepatitisa B.

Celicni encimi fosforilirajo emtricitabin v emtricitabin trifosfat in tenofovir v tenofovir difosfat.
In vitro studije so pokazale, da se lahko tako emtricitabin kot tenofovir popolnoma fosforilirata v
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celicah, ko se uporabita v kombinaciji. Emtricitabin trifosfat in tenofovir difosfat kompetitivno
inhibirata HIV-1 reverzno transkriptazo, kar rezultira v prekinitvi verige DNA.

Emtricitabin trifosfat in tenofovir difosfat sta Sibka zaviralca sesalske DNA-polimeraze in toksi¢nost
za mitohondrije pri in vitro ali in vivo pogojih ni bila dokazana.

Protivirusna aktivnost in vitro

Kombinacija dveh zdravil in trojna kombinacija elvitegravirja, emtricitabina in tenofovirja je pokazala
sinergijsko aktivnost v celi¢ni kulturi. Pri testiranju v prisotnosti kobicistata se je protivirusna sinergija
za elvitegravir, emtricitabin in tenofovir ohranila. Antagonizma niso opazili za nobeno od teh
kombinacij.

Protivirusna aktivnost elvitegravirja v primerjavi z laboratorijskimi in klini¢nimi izolati HIV-1 je bila
ocenjena v limfoblastoidnih celicah, monocitnih/makrofagnih celicah in limfocitih v periferni krvi, pri
cemer so bile vrednosti 50-odstotno ucinkovite koncentracije (ECso) v razponu od 0,02 do 1,7 nM.
Elvitegravir je pokazal protivirusno aktivnost v celi¢ni kulturi proti podtipom A, B, C, D, E, F, Gin O
virusa HIV-1 (vrednosti ECsp so bile v razponu od 0,1 do 1,3 nM) in aktivnost proti HIV-2 (vrednost
ECso je bila 0,53 nM).

Kobicistat nima zaznavne aktivnosti proti HIV in na protivirusne uc¢inke elvitegravirja, emtricitabina
ali tenofovirja ne deluje antagonisti¢no niti jih okrepi.

Protivirusna aktivnost emtricitabina v primerjavi z laboratorijskimi in klini¢nimi izolati HIV-1 je bila
ocenjena v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, celi¢ni liniji MAGI-CCRS in v mononuklearnih celicah v
periferni krvi. Vrednosti ECsg za emtricitabin so bile v razponu od 0,0013 do 0,64 uM. Emtricitabin je
pokazal protivirusno aktivnost v celi¢ni kulturi proti podtipom A, B, C, D, E, F, in G virusa HIV-1
(vrednosti ECsg so bile v razponu od 0,007 do 0,075 uM) in aktivnost, specifi¢no za sev, proti virusu
HIV-2 (vrednosti ECs so bile v razponu od 0,007 do 1,5 uM).

Protivirusna aktivnost tenofovirja proti laboratorijskim in klini¢nim izolatom virusa HIV-1 je bila
ocenjena v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, primarnih monocitnih/makrofagnih celicah in limfocitih v
periferni krvi. Vrednosti ECsg za tenofovir so bile v razponu od 0,04 do 8,5 uM. Tenofovir je pokazal
protivirusno aktivnost v celi¢ni kulturi proti podtipom A, B, C, D, E, F, G, in O virusa HIV-1
(vrednosti ECsg so bile v razponu od 0,5 do 2,2 uM) in aktivnost, specifi¢no za sev, proti virusu HIV-2
(vrednosti ECs so bile v razponu od 1,6 do 5,5 uM).

Rezistenca

V celicni kulturi

Rezistenca na emtricitabin ali tenofovir je bila opaZzena in vitro in pri HIV-1 nekaterih bolnikov zaradi
razvoja substitucije M184V ali M 1841 reverzne transkriptaze, povezane z rezistenco na emtricitabin,
ali substitucije K65R reverzne transkriptaze, povezane z rezistenco na tenofovir. Poleg tega je klini¢no
izbrana substitucija K70E reverzne transkriptaze HIV-1 z dizoproksiltenofoviratom povzrocila
zmanjsano obcutljivost na abakavir, emtricitabin, tenofovir in lamivudin.

Virusi, odporni na emtricitabin, s substitucijo M184V/I so bili navzkrizno rezistentni na lamivudin, a
so ohranili obc¢utljivost za didanozin, stavudin, tenofovir in zidovudin. Substitucijo K65R lahko
izberemo tudi z abakavirjem, stavudinom ali didanozinom, kar povzro¢i zmanjSano obcutljivost na ta
zdravila ter na lamivudin, emtricitabin in tenofovir. Uporabi dizoproksiltenofovirata se je potrebno
izogniti pri bolnikih s HIV-1, nosilci substitucije K65R.

Pri bolnikih, pri katerih je HIV-1 izrazal tri ali ve¢ mutacij, povezanih z analogom timidina (TAM -

thymidine-analogue associated mutations), ki so vsebovale ali M41L ali L210W mutacijo reverzne
transkriptaze, se je kazala zmanjSana obcutljivost za zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom.
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V celi¢ni kulturi so bili izbrani izolati HIV-1 z zmanjSano ob¢utljivostjo na elvitegravir. ZmanjSana
obcutljivost na elvitegravir je bila najbolj pogosto povezana s substitucijami integraze T661, E92Q in
Q148R. Dodatne substitucije integraze, ki so jih opazili v izboru celi¢ne kulture, so vkljucevale H51Y,
F121Y, S147G, S153Y, E157Q in R263K. HIV-1 z raltegravirjem izbranimi substitucijami T66A/K,
Q148H/K in N155H je pokazal navzkrizno rezistenco na elvitegravir. Primarne mutacije za
raltegravir/elvitegravir kot enkratne mutacije ne vplivajo na dovzetnost za dolutegravir in vitro,
dodatna prisotnost sekundarnih mutacij (razen Q148) pa prav tako ni povzrocila pomembnih
sprememb stopenj v poskusih s tockovnimi mutanti.

Zaradi pomanjkanja protivirusne aktivnosti pri HIV-1 in vitro ni mogoce dokazati razvoja rezistence
na kobicistat.

Znatno navzkrizno rezistenco so opazili med vecino izolatov HIV-1, rezistentnih na elvitegravir, in
raltegravirjem ter med izolati, rezistentnimi na emtricitabin, in lamivudinom. Bolniki, neuspesno
zdravljeni z zdravilom Stribild, in ki so imeli HIV-1 s pojavom rezisten¢nih substitucij proti zdravilu
Stribild, so bili nosilci virusa, ki je ostal ob¢utljiv na vse PI, NNRTI in ve¢ino drugih NRTI.

Pri predhodno nezdravijenih bolnikih

V zdruZenih analizah pri bolnikih, predhodno nezdravljenih s protiretrovirusnimi zdravili, ki so

144 tednov prejemali zdravilo Stribild v Studijah faze 3, GS-US-236-0102 in GS-US-236-0103, so
genotipizacijo opravili na izolatih HIV-1 v plazmi pri vseh bolnikih s potrjenim viroloskim
neuspehom ali ki so imeli HIV-1 RNA > 400 kopij/ml ob virolo§kem neuspehu, v 48. tednu, v

96. tednu, v 144. tednu ali ob zgodnji prekinitvi jemanja Studijskega zdravila. V 144. tednu so razvoj
ene ali ve¢ primarnih substitucij, povezanih z rezistenco na elvitegravir, emtricitabin ali tenofovir,
opazili pri 18 0d 42 bolnikov, pri katerih je bilo mogoce oceniti genotipizirane podatke parnih izolatov
ob zacetku in izolatov neuspesnega zdravljenja z zdravilom Stribild (2,6 %, 18/701 bolnikov). Od

18 bolnikov z razvojem rezistence na virus se jih je 13 pojavilo v prvih 48 tednih, 3 so se pojavile od
48. tedna do 96. tedna in 2 sta se pojavili od 96. tedna do 144. tedna zdravljenja. Substitucije, ki so se
pojavile, so bile M184V/I (n = 17) in K65R (n = 5) reverzne transkriptaze in E92Q (n =9), N155H
(n=15), Q148R (n = 3), T66I (n = 2) in T97A (n = 1) integraze. Druge substitucije integraze, ki so se
pojavile poleg primarne rezistencne substitucije INSTI, so bile po en primer H51Y, L68V, G140C,
S153A, E157Q in G163R. Pri ve€ini bolnikov, pri katerih so se razvile rezistencne substitucije na
elvitegravir, so se razvile rezistencne substitucije na emtricitabin in elvitegravir. V fenotipskih
analizah izolatov bolnikov populacije za analizo rezistence je imelo 13 bolnikov (31 %) izolate HIV-1
z zmanjSano obcutljivostjo na elvitegravir, 17 bolnikov (40 %) je imelo izolate HIV-1 z zmanjSano
obcutljivost na emtricitabin in 2 bolnika (5 %) sta imela izolate HIV-1 z zmanjSano obcutljivost na
tenofovir.

V studiji GS-US-236-0103 je imelo 27 bolnikov, zdravljenih z zdravilom Stribild, HIV-1 s substitucijo
K103N, povezano z NNRTI, v reverzni transkriptazi ob na zacetku in viroloski uspeh (82 % v

144. tednu), podoben splosni populaciji (78 %), brez pojava rezistence na elvitegravir, emtricitabin ali
tenofovir v njihovi HIV-1.

Pri bolnikih z virusno supresijo

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih z virusno supresijo, ki so presli z rezima, ki je vseboval zaviralca
proteaze, okrepljenega z ritonavirom (PI+RTV) (Studija GS-US-236-0115), NNRTI (Studija
GS-US-236-0121) ali raltegravir (RAL) (Studija GS-US-236-0123), niso ugotovili pojava rezistence
na zdravilo Stribild.

Dvajset bolnikov iz teh $tudij, ki so presli na zdravilo Stribild, je imelo v svojem preteklem genotipu
substitucijo K103N, povezano z NNRTI, pred zacetkom uvodne protiretrovirusne terapije. Osemnajst
od teh 20 bolnikov je ohranilo virusno supresijo do vklju¢no konca 48. tedna. Zaradi kr$itve protokola
sta bila dva bolnika s preteklo substitucijo K103N predcasno izklju¢ena s HIV-1 RNA < 50 kopij/ml.
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Kliniéne izku$nje

Ucinkovitost zdravila Stribild pri predhodno nezdravljenih odraslih bolnikih, okuzenih s HIV-1,
temelji na analizah podatkov v 144. tednu iz 2 randomiziranih, dvojno slepih Studij faze 3,
kontroliranih z u¢inkovino, GS-US-236-0102 in GS-US-236-0103 (n = 1.408). Uc¢inkovitost zdravila
Stribild pri odraslih bolnikih z virusno supresijo, okuzenih s HIV-1, temelji na analizah podatkov za
48 tednov iz dveh randomiziranih, odprtih $tudij (Studiji GS-US-236-0115 in GS-US-236-0121) in
odprte Studije z eno skupino (Studija GS-US-236-0123) (n = 910; 628 jih je prejemalo zdravilo
Stribild).

Predhodno nezdravljeni odrasli bolniki, okuzeni s HIV-1

V studiji GS-US-236-0102 so odrasli bolniki, okuzeni z virusom HIV-1, ki se predhodno niso zdravili
s protiretrovirusnimi zdravili, prejemali zdravilo Stribild enkrat dnevno s fiksno kombinacijo
odmerkov EFV/FTC/dizoproksiltenofovirata. V $tudiji GS-US-236-0103 so odrasli bolniki, okuzeni z
virusom HIV-1, ki se predhodno niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, prejemali zdravilo Stribild
ali atazanavir, okrepljen z ritonavirom (ATV/r) in fiksno kombinacijo odmerkov emtricitabina
(FTC)/dizoproksiltenofovirata. Za obe $tudiji so v 48. tednu stopnjo viroloskega odziva ocenili v obeh
skupinah zdravljenja. Viroloski odziv je bil opredeljen kot dosezena nezaznavna virusna obremenitev
(<50 HIV-1 RNA kopij/ml, analiza posnetka stanja).

Znacilnosti ob zacetku in izidi zdravljenja za obe Studiji, GS-US-236-0102 in GS-US-236-0103, so
predstavljeni v preglednicah 3 oz. 4.

Preglednica 3: Demografske in zacetne znacilnosti odraslih oseb, okuZenih z virusom HIV-1, ki
se predhodno $e niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, v §tudijah GS-US-236-0102 in

GS-US-236-0103

Studija GS-US-236-0102 Studija GS-US-236-0103
Zdravilo EFV/FTC/ Zdravilo ATV/r +FTC/
Stribild dizoproksiltenofovirat Stribild dizoproksiltenofovirat
n =348 n =352 n =353 n =355
Demografske znacilnosti
Povprecna starost, leta 38,0 38,0
(razpon) (18-67) (19-72)
Spol
Moski 89 % 90 %
Zenski 11 % 10 %
Etni¢nost
Belci 63 % 74 %
Crnci/afrigki Ameri¢ani 28 % 17 %
Azijci 2% 5%
Drugo 7% 4%
Zacetne znacilnosti bolezni?
Povprecna zacetna vrednost 4.8 4.8
HIV-1 RNA (razpon) (2,6-6,5) (1,7-6,6)
logio kopij/ml v plazmi
Odstotek oseb z virusno 33 40
obremenitvijo
> 100.000 kopij/ml
Povpre¢na zacetna vrednost 386 370
CD4+ stevilo celic (razpon), (3-1.348) (5-1.132)
x 10° celic/l ob zacetku
Odstotek oseb s 13 13
CD4+ stevilom celic
< 200 celic/mm?

a  Bolniki so bili v obeh $tudijah stratificirani po RNA ob zacetku za HIV-1 RNA.
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Preglednica 4: Viroloski izid randomiziranega zdravljenja za Studiji GS-US-236-0102 in

GS-US-236-0103 v 48. tednu (analiza posnetka stanja)?in v 144. tednu®

48. teden 144. teden
Studija Studija Studija Studija
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
EFV/ ATV/r + EFV/ ATV/r+
Stribild FTC/ Stribild FTC/ Stribild FTC/ Stribild FTC/
n =348 (dizoproks | n=353 |dizoprok | n=348 | dizoproks | n=353 | dizoprok
iltenofovi siltenofo iltenofovi siltenofo
rat virat rat virat
n =352 n =355 n =352 n =355
Viroloski uspeh 88 % 84 % 90 % 87 % 80 % 75 % 78 % 75 %
HIV-1 RNA
< 50 kopij/ml
Razlika 3,6 % (95-odstotni 3,0 % (95-odstotni 4,9 % (95-odstotni IZ | 3,1 % (95-odstotni
zdravljenja 1Z=-1,6%, 8,8 %) | 1Z=-1,9%, 7,8 %) =-1,3%, 11,1 %) 1Z=-32 %,
9,4 %)
Viroloski 7% 7 % 5% 5% 7 % 10 % 8 % 7%
neuspeh®
V oknu 48. tedna
ali 144. tedna ni
viroloskih
podatkov
Prekinitev 3% 5% 3% 5% 6% 8% 6 % 8%
uporabe
Studijskega
zdravila zaradi
neZelenega
ucinka ali smrti®
Prekinitev 2% 3% 2% 3% 5% 7 % 8 % 9%
uporabe
Studijskega
zdravila zaradi
drugih razlogov
in nazadnje
razpolozljivi
HIV-1 RNA
< 50 kopij/ml®
V oknu podatki 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%
manjkajo, a
uporablja
Studijsko
zdravilo

a Okno v 48. tednu je med 309 in 378 dnevom (vkljuéno z njima).
Okno v 144. tednu je med 967 in 1.050 dnevom (vklju¢no z njima).
¢ Vkljucuje osebe, ki so imele v oknu 48. ali 144. tedna > 50 kopij/ml, osebe, ki so predc¢asno prekinile sodelovanje zaradi
pomanjkanja ali izgube ucinka, osebe, ki so sodelovanje prekinile zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni u¢inki, smrt ali
pomanjkanje oz. izguba ucinka in so imele v ¢asu prekinitve virolosko vrednost > 50 kopij/ml.
d Vkljuduje bolnike, ki so prenehali sodelovati zaradi nezelenih udinkov ali smrti, kadar koli od 1. dne do konca ¢asovnega
okna, ¢e zaradi tega v dolo¢enem oknu ni bilo viroloskih podatkov o zdravljenju.
e Vkljucuje osebe, ki so sodelovanje prekinile zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni uéinki, smrt ali pomanjkanje ali
izguba ucinka, npr. umik soglasja, izgubljeni za spremljanje itd.

Zdravilo Stribild je izpolnilo kriterije enakovrednosti pri doseganju HIV-1 RNA < 50 kopij/ml v
primerjavi s kombinacijo efavirenza/emtricitabina/dizoproksiltenofovirata in v primerjavi s
kombinacijo atazanavirja/ritonavirja + emtricitabina/dizoproksiltenofovirata.

V studiji GS-US-236-0102 je bilo povpre¢no povecanje od zacetne vrednosti za CD4+ Stevilo celic v
48. tednu 239 celic/mm’ za bolnike, zdravljene z zdravilom Stribild, in 206 celic/mm? za bolnike,
zdravljene z EFV/FTC/dizoproksiltenofoviratom. V 144. tednu je bilo povprecno povecanje od
zadetne vrednosti za CD4+ §tevilo celic 321 celic/mm?® za bolnike, zdravljene z zdravilom Stribild, in
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300 celic/mm? za bolnike, zdravljene z EFV/FTC/dizoproksiltenofoviratom. V $tudiji
GS-US-236-0103 je bilo povpre¢no povecanje od zacetne vrednosti za CD4+ Stevilo celic v 48. tednu
207 celic/mm?® za bolnike, zdravljene z zdravilom Stribild, in 211 celic/mm?® za bolnike, zdravljene z
ATV/r+FTC/dizoproksiltenofoviratom. V 144. tednu je bilo povpre¢no povecanje od zacetne vrednosti
za CD4+ Stevilo celic 280 celic/mm?* za bolnike, zdravljene z zdravilom Stribild, in 293 celic/mm?’ za
bolnike, zdravljene z ATV/r+FTC/dizoproksiltenofoviratom.

Bolniki z virusno supresijo, okuzeni s HIV-1

V studiji GS-US-236-0115 in $tudiji GS-US-236-0121 so bolniki morali prejemati bodisi prvi ali drugi
protiretrovirusni rezim brez anamneze viroloSkega neuspeha, biti brez trenutne ali pretekle rezistence
na protiretrovirusne komponente zdravila Stribild in imeti supresijo s PI+RTV ali NNRTI v
kombinaciji s FTC/dizoproksiltenofoviratom (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml) vsaj Sest mesecev pred
presejanjem. Bolniki so bili randomizirani v razmerju 2:1 na bodisi prehod na zdravilo Stribild ali
nadaljevanje svojega izhodi$¢nega protiretrovirusnega rezima (SBR - baseline antiretroviral regimen)
za 48 tednov. V §tudiji GS-US-236-0115 so bile stopnje viroloskega uspeha: zdravilo Stribild 93,8 %
(272 0od 290 bolnikov); SBR 87,1 % (121 od 139 bolnikov). Povpre¢no povecanje od zacetne
vrednosti za CD4+ $tevilo celic v 48. tednu je bilo 40 celic/mm® za bolnike, zdravljene z zdravilom
Stribild in 32 celic/mm® za bolnike, zdravljene z PI+RTV+FTC/dizoproksiltenofoviratom. V $tudiji
GS-US-236-0121 so bile stopnje viroloskega uspeha: zdravilo Stribild 93,4 % (271 od 290 bolnikov)
in SBR 88,1 % (126 od 143 bolnikov) Povprecno povecanje od zacetne vrednosti za CD4+ Stevilo
celic v 48. tednu je bilo 56 celic/mm?® za bolnike, zdravljene z zdravilom Stribild in 58 celic/mm?® za
bolnike, zdravljene z NNRTI+FTC/dizoproksiltenofoviratom.

V §tudiji GS-US-236-0123 so bolniki pred tem lahko vsaj zadnjih Sest mesecev prejemali samo RAL v
kombinaciji s FTC/dizoproksiltenofoviratom kot svoj prvi protiretrovirusni rezim. Bolniki so morali
biti stabilno supresirani vsaj zadnjih Sest mesecev pred vstopom v §tudijo, niso smeli imeti trenutne ali
pretekle rezistence na protiretrovirusne komponente zdravila Stribild in so morali imeti HIV-1 RNA

< 50 kopij/ml ob presejanju. Vseh 48 bolnikov, ki so prejeli vsaj en odmerek zdravila Stribild, je
ostalo supresiranih (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml) do vklju¢no konca 48. tedna. Povpre¢no povecanje od
zaGetne vrednosti za CD4+ §tevilo celic v 48. tednu je bilo 23 celic/mm®.

Pediatri¢na populacija

Studije z zdravilom Stribild

Ucinkovitost in varnost zdravila Stribild pri predhodno nezdravljenih pediatri¢nih bolnikih, starih od
12 do manj kot 18 let, z okuzbo HIV-1, temelji na analizi podatkov za 48 tednov iz odprte Studije
GS-US-236-0112 z eno skupino (N = 50). Povprecna starost je bila 15 let (razpon 12—17), 70 % je bilo
moskih, 68 % je bilo ¢rncev, 28 % Azijcev. Ob izhodis¢u je bila povpre¢na RNA HIV-1 v plazmi

4,60 logio kopij/ml, povpre¢no $tevilo celic CD4+ je bilo 399 celic/mm?® (razpon 133—734) in
povpre¢na vrednost CD4+% 20,9 % (razpon 4,5%—41,1 %). Dvajset odstotkov je imelo ob izhodis¢u v
plazmi RNA HIV-1 > 100.000 kopij/ml.

44 od 50 (88 %) mladostnikov, zdravljenih z zdravilom Stribild, je v 48. tednu doseglo RNA HIV-1
< 50 kopij/ml in 4 so dosegli RNA HIV-1 > 50 kopij/ml; 1 bolnik je prekinil zdravljenje s Studijskim
zdravilom in za enega ni viroloskih podatkov v 48. tednu. Povpre¢no zmanjsanje RNA HIV-1 je bilo
—3,16 logao kopij/ml in povpreéno povedanje stevila celic CD4+ je bilo 229 celic/mm’. Pojava
rezistence na zdravilo Stribild do konca 48. tedna niso opazili.

Studije z emtricitabinom

Pri dojenckih in otrocih, starejsih od 4 mesece, je vecina bolnikov, ki je jemala emtricitabin, dosegla
ali ohranila popolno supresijo plazemske RNA HIV-1 do konca 48. tedna (89 % je doseglo

<400 kopij/ml in 77 % je doseglo < 50 kopij/ml).

Studije z dizoproksiltenofoviratom

V studiji GS-US-104-0321 se je 87 predhodno zdravljenih bolnikov, okuzenih s HIV-1, starih od
12 do < 18 let, 48 tednov zdravilo z dizoproksiltenofoviratom (n = 45) ali placebom (n = 42) v
kombinaciji z optimiranim osnovnim rezimom (OBR - optimised background regimen). Zaradi
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omejitev Studije korist dizoproksiltenofovirata glede na placebo ni bila dokazana na podlagi
plazemskih ravni RNA HIV-1 v 24. tednu.

Pri bolnikih, ki so dobivali dizoproksiltenofovirat ali placebo, je bila ob izhodis¢u povprecna
Z-vrednost MKG ledvene hrbtenice -1,004 oz. -0,809 in povpre¢na Z-vrednost MKG za celo telo
-0,866 oz. -0,584. Povprecni spremembi v 48. tednu (konec dvojno slepe faze) sta bili -0,215 oz.
-0,165 za Z-vrednost MK G ledvene hrbtenice in —0,254 oz. -0,179 za Z-vrednost MKG za celo telo za
skupino z dizoproksiltenofoviratom oziroma skupino s placebom. Povprec¢na stopnja pove¢anja MKG
je bila manjsa v skupini z dizoproksiltenofoviratom v primerjavi s skupino s placebom. V 48. tednu so
imeli Sest mladostnikov v skupini z dizoproksiltenofoviratom in en mladostnik v skupini s placebom
pomembno zmanjsanje MKG ledvene hrbtenice (opredeljeno kot zmanjSanje > 4 %). Med 28 bolniki,
ki so se 96 tednov zdravili z dizoproksiltenofoviratom, se je Z-vrednost MKG zmanjsala za -0,341 za
ledveno hrbtenico in -0,458 za celo telo.

V $tudiji GS-US-104-0352 so 97 predhodno Ze zdravljenih bolnikov, starih od 2 do < 12 let s stabilno,
virolosko supresijo z rezimom, ki je vseboval stavudin ali zidovudin, randomizirali v skupino, v kateri
so stavudin ali zidovudin nadomestili z dizoproksiltenofoviratom (n = 48) ali nadaljevali s prvotnim
rezimom (n = 49) 48 tednov. V 48. tednu je 83 % bolnikov v skupini, zdravljeni z
dizoproksiltenofoviratom, in 92 % bolnikov v skupini, zdravljeni s stavudinom ali zidovudinom, imelo
koncentracije RNA HIV-1 < 400 kopij/ml. Na razliko v delezu bolnikov, ki so ohranili < 400 kopij/ml
v 48. tednu, je pretezno vplivalo vecje Stevilo prekinitev v skupini zdravljenja z
dizoproksiltenofoviratom. Po izklju¢itvi manjkajocih podatkov je imelo v 48. tednu 91 % bolnikov v
skupini, zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, in 94 % bolnikov v skupini, zdravljeni s stavudinom ali
zidovudinom, koncentracije RNA HIV-1 < 400 kopij/ml.

Pri pediatri¢nih bolnikih so porocali o zmanjSanju MKG. Pri bolnikih, ki so dobivali
dizoproksiltenofovirat oziroma stavudin ali zidovudin, je bila ob izhodi$¢u povprec¢na Z-vrednost
MKG ledvene hrbtenice -1,034 oz. -0,498 in povprecna Z-vrednost MKG za celo telo -0,471 oz.
-0,386. Povprecni spremembi v 48. tednu (konec randomizirane faze) sta bili 0,032 oz. 0,087 za
Z-vrednost MKG ledvene hrbtenice in -0,184 oz. -0,027 za Z-vrednost MKG za celo telo za skupino z
dizoproksiltenofoviratom oziroma skupino s stavudinom ali zidovudinom. Povpreéna stopnja
povecanja kostne gostote ledvene hrbtenice v 48. tednu je bila podobna v skupini, zdravljeni z
dizoproksiltenofoviratom, in v skupini, zdravljeni s stavudinom ali zidovudinom. Povecanje kostne
gostote celega telesa je bilo v skupini, zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, manjse kot v skupini,
zdravljeni s stavudinom ali zidovudinom. Pri eni osebi, zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, in pri
nobeni osebi, zdravljeni s stavudinom ali zidovudinom, se je v 48. tednu pojavila znatna izguba

(> 4 %) MKG ledvene hrbtenice. Z-vrednosti MKG so se pri 64 osebah, ki so se 96 tednov zdravile z
dizoproksiltenofoviratom, zmanjsale za -0,012 za ledveno hrbtenico in za -0,338 za celo telo.
Z-vrednost MKG ni bila prilagojena za visino in telesno maso.

V studiji GS-US-104-0352 je 8 od 89 pediatri¢nih bolnikov (9,0 %), izpostavljenih
dizoproksiltenofoviratu, zdravljenje prekinilo zaradi ledvi¢nih nezelenih u¢inkov. Pri petih osebah
(5,6 %) so bili laboratorijski izsledki klini¢no skladni s proksimalno ledvi¢no tubulopatijo; 4 med
njimi so zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom prekinili (mediana izpostavljenost
dizoproksiltenofoviratu 331 tednov).

Varnost in u¢inkovitost zdravila Stribild pri otrocih, starih manj kot 12 let, $e nista bili dokazani (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralnem dajanju zdravila Stribild s hrano osebam, okuzenim z virusom HIV-1, so najvisje
plazemske koncentracije opazili 4 ure po odmerku za elvitegravir, 3 ure po odmerku za kobicistat,
3 ure po odmerku za emtricitabin in 2 uri po odmerku za tenofovir po hitri konverziji
dizoproksiltenofovirata. Povprecni Cimax, AUCtau in Cirougn (povprecje = SD) v stanju dinamic¢nega
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ravnovesja po veCkratnem odmerjanju zdravila Stribild osebam, okuzenih z virusom HIV-, so bili
1,7 £ 0,39 pg/ml, 23 £ 7,5 pgeh/ml oz. 0,45 £ 0,26 pg/ml za elvitegravir, kar pomeni inhibicijski
kvocient ~ 10 (razmerje Ciougn: ICos prilagojen za vezavo na proteine, za divji tip virusa HIV-1).
Ustrezne povprecne vrednosti Cpax, AUCay i Cirough (povprecje = SD) v stanju dinami¢nega
ravnovesja so bile 1,1 £ 0,40 ug/ml, 8,3 + 3,8 pgeh/ml in 0,05 + 0,13 pg/ml za kobicistat,

1,9 £ 0,5 pg/ml, 13 £4.5 pgeh/ml in 0,14 + 0,25 pg/ml za emtricitabin in 0,45 £ 0,16 pg/ml,

4,4 +£2.2 pgeh/mlin 0,1 + 0,08 pg/ml za tenofovir.

Relativno glede na pogoje na tes¢e je dajanje zdravila Stribild z lahkim obrokom (~373 kcal, 20 %
mascobe) ali obrokom z visoko vsebnostjo mascobe (~800 kcal, 50 % mascobe) povzrocilo povecanje
izpostavljenosti elvitegravirju in tenofovirju. Za elvitegravir se je Cmax zvisal za 22 % in AUC za 36 %
pri lahkem obroku, pri obroku z visoko vsebnostjo mas¢obe pa za 56 % 0z. 91 %. Cpax za tenofovir se
je zvisal za 20 % in AUC za 25 % pri lahkem obroku. Pri obroku z visoko vsebnostjo mascobe vpliva
na Cpax 1i bilo, AUC pa se je zviSal za 25 %. Lahek obrok ni vplival na izpostavljenost kobicistata in
Ceprav je bilo pri obroku z visoko vsebnostjo mascobe vidno zmerno zmanjs$anje Cmax za 24 % in AUC
za 18 %, razlike v uc¢inku farmakokineti¢ne krepitve elvitegravirja niso opazili. Hrana z nizko ali
visoko vsebnostjo mascobe ni vplivala na izpostavljenost emtricitabinu.

Porazdelitev

Elvitegravir se 98-99 % veze na humane plazemske proteine, pri cemer vezava ni odvisna od
koncentracije zdravila v razponu od 1 ng/ml do 1.600 ng/ml. Povpre¢no razmerje med koncentracijo
zdravila v plazmi in krvi je bilo 1,37. Kobicistat se 97-98 % veze na plazemske proteine, povpre¢no
razmerje med koncentracijo zdravila v plazmi in krvi pa je bilo 2.

Po intravenskem odmerku je volumen porazdelitve emtricitabina znasal priblizno 1.400 ml/kg in
volumen porazdelitve tenofovirja priblizno 800 ml/kg. Po peroralnem vnosu emtricitabina ali
dizoproksiltenofovirata sta emtricitabin in tenofovir v telesu Siroko distribuirana. In vitro je bila
vezava emtricitabina na humane plazemske proteine manj kot 4 % in je neodvisna od koncentracije v
razponu med 0,02 in 200 ug/ml. Med najvisjo koncentracijo v plazmi je bilo povprecno razmerje med
koncentracijo zdravila v plazmi in krvi ~ 1,0 in povprecno razmerje med koncentracijo zdravila v
spermi in plazmi ~ 4,0. In vitro je bila vezava tenofovirja na plazemske proteine manjsa od 0,7%
oziroma na serumske proteine manjsa od 7,2 % v koncentracijskem obmocju tenofovirja od 0,01 do
25 pg/ml.

Biotransformacija

Elvitegravir se presnavlja z oksidacijo s CYP3A (glavna pot) in glukuronidacijo z UGT1A1/3 (manj

pomembna pot). Po peroralnem dajanju ojac¢anega [**C]elvitegravirja je bil elvitegravir prevladujoca
vrsta v plazmi in je predstavljal ~94 % cirkulirajoce radioaktivnosti. Aromatski in alifatski presnovki
hidroksilacije ali presnovki glukuronidacije so prisotni v zelo nizkih ravneh, kar kaze na znatno nizjo
aktivnost proti HIV in ne prispeva k splo$ni protivirusni aktivnosti elvitegravirja.

Kobicistat se presnavlja z oksidacijo, v kateri posredujeta CYP3A in/ali CYP2D6, in se ne
glukuronidira. Po peroralnem dajanju [**CJkobicistata je bilo 99 % cirkulirajoge radioaktivnosti v
plazmi nespremenjeni kobicistat.

Studije in vitro kaZejo, da emtricitabin ne zavira humanih encimov CYP450. Po dajanju
[*Clemtricitabina so celotni odmerek emtricitabina izolirali iz urina (~ 86 %) in blata (~ 14 %). 13 %
odmerka so izolirali v urinu kot tri domnevne presnovke. Biotransformacija emtricitabina vkljucuje
oksidacijo tiolnega dela molekule, pri cemer nastanejo 3'-sulfoksid diastereomere (~9 % odmerka) in
konjugacijo z glukuronsko kislino, pri ¢emer nastane 2'-O-glukuronid (~4 % odmerka). Drugi
presnovki niso bili opredeljeni.

In vitro $tudije so pokazale, da niti dizoproksiltenofovirat niti tenofovir nista substrata za CYP450

encime. Nadalje tenofovir pri koncentracijah, znatno visjih (priblizno 300-krat) od tistih, ki so jih
opazili in vivo, in vitro ni zaviral presnavljanja zdravil, pri katerem posreduje katera koli od
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pomembnejsih izooblik glavnega humanega CYP450, ki sodelujejo pri biotransformaciji (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 ali CYP1A1/2). Dizoproksiltenofovirat ni imel u¢inka na nobeno od
izooblik CYP450, razen na CYP1A1/2, kjer so opazili majhno (6 %), a statisticno znacilno zmanjs$anje
presnove substrata CYP1A1/2.

IzloCanje

Po peroralni uporabi [**C]elvitegravirja/ritonavirja so 94,8 % odmerka izolirali iz blata, kar je v skladu
s hepatobiliarnim izlo¢anjem elvitegravirja; 6,7 % danega odmerka so izolirali iz urina. Mediana
koncna razpolovna doba elvitegravirja v plazmi po uporabi zdravila Stribild je priblizno 12,9 ur.

Po peroralni uporabi [**C]kobicistata so 86 % in 8,2 % odmerka izolirali iz blata oz. urina. Mediana
koncna razpolovna doba kobicistata v plazmi po uporabi zdravila Stribild je priblizno 3,5 ure in
povezane izpostavljenosti kobicistatu povzrocijo elvitegravir Ciougn, ki je priblizno 10-krat nad 1Cos,
prilagojen za vezavo na protein, za divji tip virusa HIV-1.

Emtricitabin se primarno izloca preko ledvic — celoten odmerek se izolira iz urina (priblizno 86 %) in
iz blata (priblizno 14 %). 13 % odmerka emtricitabina je iz urina izoliranega v obliki treh metabolitov.
Sistemski oCistek emtricitabina je v povprec¢ju 307 ml/min. Po peroralni uporabi zdravila je razpolovna
doba izlocanja emtricitabina priblizno 10 ur.

Tenofovir se primarno izloca preko ledvic tako s filtracijo kot z aktivnim tubularnim transportnim
sistemom (humani prenasalec organskih anionov [hOAT1]), pri ¢emer se po intravenskem vnosu
priblizno 70-80 % odmerka izlo¢i nespremenjenega z urinom. Navidezni ocistek tenofovirja je
povprecno znasal priblizno 307 ml/min. Ocenjeno je, da znaSa ledvi¢ni ocistek priblizno 210 ml/min,
kar presega nivo glomerularne filtracije. To nakazuje, da ima aktivna tubularna sekrecija pomembno
vlogo pri izlo¢anju tenofovirja. Po peroralni uporabi zdravila je razpolovna doba izloCanja tenofovirja
priblizno 12 do 18 ur.

Starejsi

Farmakokineti¢nih lastnosti elvitegravirja, kobicistata, emtricitabina in tenofovirja pri starejSih (starih
nad 65 let) niso ovrednotili.

Spol

Za elvitegravir, ojacan s kobicistatom, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat ni bilo identificirane
klini¢cno pomembne farmakokineti¢ne razlike glede na spol.

Etni¢na pripadnost

Za elvitegravir, ojacan s kobicistatom, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat ni bilo identificirane
klini¢no pomembne farmakokineti¢ne razlike glede na etni¢no pripadnost.

Pediatri¢na populacija

Izpostavljenosti elvitegravirju in tenofovirju pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 12 do < 18 let, ki so
prejemali zdravilo Stribild v §tudiji GS-US-236-0112, so se povecale za 30 % o0z. 37 % v primerjavi z
zgodovinsko kontrolno skupino z odraslimi bolniki. Izpostavljenosti tenofovirju so bile v razponu, ki
so ga opazili v rezimih z okrepljenim zaviralcem proteaze, ki so vsebovali dizoproksiltenofovirat.
Izpostavljenosti kobicistatu in emtricitabinu so bile pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 12 do < 18 let,
podobne kot izpostavljenosti, doseZene pri odraslih.

Farmakokineti¢ne lastnosti elvitegravirja ali kobicistata pri pediatri¢nih bolnikih < 12 let starosti niSo
v celoti ugotovljene.
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Ledviéna okvara

Pri osebah s hudo ledvicno okvaro (ocistek kreatinina manj kot 30 ml/min) brez okuzbe z virusom
HIV-1 so izvedli farmakokineti¢no studijo elvitegravirja, okrepljenega s kobicistatom. Klini¢no
pomembnih razlik v farmakokineti¢nih lastnostih elvitegravirja ali kobicistata med osebami s hudo
ledvi¢no okvaro in zdravimi osebami niso opazili. Prilagajanje odmerka elvitegravirja ali kobicistata
za bolnike z ledvicno okvaro ni potrebno. Farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina in tenofovirja se
spremenita pri osebah z ledvi¢no okvaro. Pri osebah z oCistkom kreatinina pod 50 ml/min ali s
ledviénim obolenjem v kon¢ni fazi, ki so na dializi, sta se Cmax in AUC za emtricitabin in tenofovir
zvisala (glejte poglavje 4.4).

Jetrna okvara

Elvitegravir in kobicistat v glavnem presnavljajo in izloCajo jetra. Pri osebah z zmerno jetrno okvaro
brez okuzbe z virusom HIV-1 so izvedli farmakokineti¢no $tudijo elvitegravirja, okrepljenega s
kobicistatom. Kliniéno pomembnih razlik v farmakokineti¢nih lastnostih elvitegravirja ali kobicistata
med osebami z zmerno jetrno okvaro in zdravimi osebami niso opazili. Prilagajanje odmerka
elvitegravirja ali kobicistata za bolnike z blago do zmerno jetrno okvaro ni potrebno. U¢inka hude
jetrne okvare na farmakokineti¢ne lastnosti elvitegravirja ali kobicistata niso proucevali.
Farmakokineti¢nih lastnosti emtricitabina niso proucevali pri osebah z jetrno okvaro, vendar jetrni
encimi emtricitabina ne presnavljajo v pomembnem obsegu, zato je vpliv jetrne okvare verjetno
omejen. Klini¢éno pomembnih sprememb v farmakokinetiki tenofovirja pri bolnikih z jetrno okvaro
niso opazili. Zato prilagajanje odmerka dizoproksiltenofovirata pri bolnikih z jetrno okvaro ni
potrebno.

Socasna okuzba z virusom hepatitisa B in/ali hepatitisa C

Farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina in dizoproksiltenofovirata pri bolnikih s so¢asno okuzbo z
virusom hepatitisa B in/ali C niso v celoti ovrednotili. Omejeni podatki populacijske farmakokineti¢ne
analize (n = 24) so pokazali, da soasna okuzba z virusom hepatitisa B in/ali C nima klini¢no
pomembnega ucinka na izpostavljenost okrepljenemu elvitegravirju.

Nosecnost in poporodno obdobje

Rezultati, o katerih so porocali iz prospektivne Studije (IMPAACT P1026s), so pokazali, da je
zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo kobicistat in elvitegravir, med nosecnostjo povzro¢ilo manjso
izpostavljenost elvitegravirju in kobicistatu (preglednica 5).

Preglednica 5: Spremembe farmakokineti¢nih parametrov iz Studije IMPAACT P1026s za
elvitegravir in kobicistat pri Zenskah, ki so prejemale reZime s kobicistatom in elvitegravirjem v
drugem in tretjem trimestru nosecnosti, v primerjavi s sparjenimi podatki iz poporodnega
obdobja

Primerjava s sparjenimi Povprecni % spremembe Povpreéni % spremembe
poporodnimi podatki, n farmakokineti¢nih parametrov za farmakokineti¢nih parametrov za
elvitegravir? kobicistat?
AUCx Cinax Cax AUCx Crnax Cos
2T/PP,n =14 | 24 %° 1 8% 1 81 %P | 44 %° 1 28 %° | 60 %°
3T/PP,n=24 | 44 %° 1 28 %° 1 89 %P 1 59 %° | 38 %° | 76 %°

2T = drugi trimester; 3T = tretji trimester; PP = poporodno obdobje

a Sparjena primerjava

b P <0,10 v primerjavi s poporodnim obdobjem

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Elvitegravir je bil negativen v bakterijskem testu mutagenosti in vitro (Amesov test) in negativen v
testu podganjih mikronukleusov in vivo pri odmerkih do 2.000 mg/kg. V testu kromosomske aberacije
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in vitro je bil elvitegravir negativen z aktivacijo presnove, vendar pa so brez aktivacije opazili
dvoumen odziv.

V obidajnih testih genotoksi¢nosti kobicistat ni bil mutagen ali klastogen. Studije pri kuncih ex vivo in
pri psih in vivo kazejo, da ima kobicistat nizek potencial za podalj$anje intervala QT in da lahko
nekoliko podaljsa interval PR ter zmanjsa delovanje levega prekata pri koncentracijah, ki so vsaj
11-krat visje kot izpostavljenost pri cloveku ob priporocenem dnevnem odmerku 150 mg. V klini¢ni
Studiji pri ¢loveku s 35 zdravimi osebami ehokardiogrami, opravljeni ob zacetku in po vsaj
15-dnevnem prejemanju 150 mg kobicistata enkrat dnevno ne kazejo klini¢no znacilnih sprememb
delovanja levega prekata.

Studije vpliva kobicistata na sposobnost razmnozevanja pri podganah in kuncih niso pokazale u¢inka
na parameter parjenja, plodnosti, nose¢nost in plod. Vendar pa so pri podganah opazili ve¢jo izgubo
po ugnezditvi in manjSo telesno maso plodov, povezano z znacilnimi zmanjSanji materine telesne
mase s 125 mg/kg/dan.

Dolgoroc¢ne studije peroralne kancerogenosti z elvitegravirjem in kobicistatom niso pokazale
kancerogenega potenciala pri misih in podganah.

Predklini¢ni podatki za emtricitabin na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost
razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Predklini¢ni podatki za dizoproksiltenofovirat na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti,
genotoksicnosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja ne
kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Izsledki iz Studij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih pri
podganah, psih in opicah pri stopnjah izpostavljenosti, ki so bile vecje ali enake stopnjam klini¢ne
izpostavljenosti, in ki so morda pomembne za klini¢no uporabo, vkljucujejo spremembe ledvic in kosti
in zmanj$anje koncentracije serumskega fosfata. Toksicen vpliv na kosti je bil diagnosticiran kot
osteomalacija (pri opicah) in kot zmanj$ana mineralna gostota kosti (podgane in psi). Studije o vplivu
na sposobnost razmnozevanja na podganah in kuncih niso pokazale u¢inkov na parjenje, plodnost,
nosecnost ali plod. Vendar pa je dizoproksiltenofovirat zmanjsal indeks zivljenjskih funkcij in telesno
maso mladi¢kov v peri- in postnatalni $tudiji toksicnosti pri odmerkih, toksi¢nih za mater.

Ucinkovine elvitegravir, kobicistat in dizoproksiltenofovirat so v okolju obstojne.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete

premreZeni natrijev karmelozat (E468)
hidroksipropilceluloza (E463)

laktoza (v obliki laktoze monohidrata)
magnezijev stearat (E572)
mikrokristalna celuloza (E460)
silicijev dioksid (E551)

natrijev lavrilsulfat

Filmska obloga

barvilo indigotin (E132)

makrogol 3350 (E1521)

polivinilalkohol (delno hidroliziran) (E1203)
smukec (E553b)

titanov dioksid (E171)

rumeni zelezov oksid (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE), s polipropilensko, za otroke varno zaporko, ki vsebuje
30 filmsko obloZenih tablet in silikagelsko susilno sredstvo.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj: Skatle z 1 plastenko s po 30 filmsko oblozenimi tabletami in
skatle s po 90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenimi tabletami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24. maj 2013

Datum zadnjega podalj$anja: 19. april 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALTI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA PLASTENKI IN SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmsko oblozene tablete
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/dizoproksiltenofovirat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 150 mg elvitegravirja, 150 mg kobicistata, 200 mg emtricitabina
in 245 mg dizoproksiltenofovirata (kar je ekvivalentno 300 mg dizoproksiltenofovirijevega fumarata
ali 136 mg tenofovirja).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo, za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet
30 tablet

90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet
90 (3 plastenke po 30) tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/830/001 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/13/830/002 90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Stribild [samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako. [samo na zunanji ovojnini]

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
[samo na zunanji ovojnini]
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg filmsko obloZene tablete
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/dizoproksiltenofovirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Stribild in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Stribild
Kako jemati zdravilo Stribild

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Stribild

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sunbkwd =

1. Kaj je zdravilo Stribild in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Stribild vsebuje $tiri u¢inkovine:

o elvitegravir, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec integraze

o kobicistat, ojacevalec (farmakokineticni ojacevalec) uéinkov elvitegravirja

° emtricitabin, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec nukleozidne reverzne transkriptaze
(NRTI - nucleoside reverse transcriptase inhibitor)

o dizoproksiltenofovirat, protiretrovirusno zdravilo, znano kot zaviralec nukleotidne reverzne

transkriptaze (NtRTI - nucleotide reverse transcriptase inhibitor)

Zdravilo Stribild je rezim ene same tablete za zdravljenje okuzbe z virusom humane imunske
pomanjkljivosti (HIV) pri odraslih.

Zdravilo Stribild se uporablja tudi za zdravljenje mladostnikov, starih od 12 let do 18 let in tezkih vsaj
35 kg, okuzenih s HIV-1, predhodno ze zdravljenih z drugimi zdravili proti HIV, ki so povzrocila
nezelene ucinke.

Zdravilo Stribild zmanjSa koli¢ino virusa HIV v vaSem telesu. S tem se va$ imunski sistem
izbolj$a in zmanjsa se tveganje za razvoj bolezni, povezanih z okuzbo HIV.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Stribild

Ne jemljite zdravila Stribild

. Ce ste alergic¢ni na elvitegravir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir, dizoproksiltenofovirat
ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6 tega navodila).

. Ce ste se prenehali zdraviti s katerim koli zdravilom, ki vsebuje dizoproksiltenofovirat po
nasvetu zdravnika zaradi tezav, ki so nastopile z delovanjem ledvic.

. Ce jemljete katero od naslednjih zdravil:

- alfuzosin (uporablja se za zdravljenje povecanja prostate)
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- amiodaron, Kinidin (uporablja se za zdravljenje nepravilnega srénega utripa)

- dabigatran (uporablja se za preprecCevanje in zdravljenje krvnih strdkov)

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (uporablja se za preprecevanje epilepti¢nih
napadov)

- rifampicin (uporablja se za preprecevanje in zdravljenje tuberkuloze in drugih okuzb)

- dihidroergotamin, ergotamin, ergometrin (uporabljajo se za zdravljenje glavobola
zaradi migrene)

- cisaprid (uporablja se za lajSanje nekaterih Zelodénih tezav)

- Sentjanzevka (Hypericum perforatum, rastlinski pripravek, ki se uporablja za depresijo in
tesnobo) ali pripravki, ki jo vsebujejo.

- lovastatin, simvastatin (uporabljata se za nizanje holesterola v krvi)

- pimozid, lurasidon (uporabljata se za zdravljenje nenormalnih misli ali obCutkov)

- sildenafil (uporablja se za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije — bolezni pljuc, ki
otezuje dihanje)

- peroralno uporabljen midazolam, triazolam (uporabljata se kot pomo¢ pri spanju in/ali
za lajSanje tesnobe)

> Ceto velja za vas, ne jemljite zdravila Stribild in o tem nemudoma obvestite zdravnika.
Opozorila in previdnostni ukrepi
Pri jemanju zdravila Stribild morate ostati v zdravniski oskrbi.

To zdravilo ne ozdravi okuZbe z virusom HIV. Med jemanjem zdravila Stribild se lahko pojavijo
okuzbe ali druge bolezni, povezane z okuzbo z virusom HIV.

Pred zacetkom jemanja zdravila Stribild se posvetujte z zdravnikom:

o Ce imate tezave z ledvicami ali ste kdaj prej imeli tezave z ledvicami ali &e so preiskave kazale
na tezave z ledvicami. Va§ zdravnik bo skrbno pretehtal, ali naj vas zdravil z zdravilom Stribild.

Zdravilo Stribild ima lahko vpliv na ledvice. Pred zacetkom zdravljenja bo zdravnik naredil
krvne preiskave, da bo ocenil delovanje vasih ledvic. Zdravnik bo naredil krvne preiskave tudi v
¢asu zdravljenja, da bo nadzoroval stanje vasih ledvic.

Zdravila Stribild se ponavadi ne jemlje z drugimi zdravili, ki bi lahko poskodovala ledvice
(glejte Druga zdravila in zdravilo Stribild). Ce je to neizogibno, bo zdravnik bolj pogosto
nadzoroval funkcijo vasih ledvic.

. Ce imate 0steoporozo, zlom kosti v anamnezi ali teZave s kostmi.

Zaradi okvare celic ledvi¢nih tubulov se lahko pojavijo tudi teZave s kostmi (ki se kazejo kot
vztrajna kostna bolecina ali njeno poslabsanje ter vCasih zlomi) (glejte poglavje 4. Mozni
nezeleni ucinki). Zdravnika obvestite, Ce imate kostne bolecine ali zlome.

Dizoproksiltenofovirat lahko povzro¢i izgubo kostne mase.

Na splosno so ucinki dizoproksiltenofovirata na dolgoro¢no zdravje kosti in tveganje za zlome
pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih negotovi.

. Ce imate teZave z jetri ali jetrne bolezni v anamnezi, vklju¢no s hepatitisom. Pri bolnikih z
jetrnimi boleznimi, vkljucno s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s
protiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za pojav hudih in potencialno usodnih
jetrnih zapletov. Ce ste okuZeni s hepatitisom B, bo zdravnik skrbno razmislil o najboljsem
rezimu zdravljenja za vas.
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Ce imate okuzbo s hepatitisom B, se lahko teZave z jetri poslabsajo, ko prenehate jemati
zdravilo Stribild. Pomembno je, da zdravila Stribild ne prenehate jemati, ne da bi se pogovorili z
zdravnikom: glejte poglavje 3, Ne prenehajte jemati zdravila Stribild.

. Ce ste starejsi od 65 let. Zdravila Stribild niso prou¢evali pri bolnikih, starejsih od 65 let. Ce
ste starejsi in so vam predpisali zdravilo Stribild, vas bo zdravnik skrbno nadzoroval.

- Ce Kkar koli od navedenega velja za vas, se pred jemanjem zdravila Stribild posvetujte z
zdravnikom.

Med jemanjem zdravila Stribild
Ko zacnete jemati zdravilo Stribild, bodite pozorni na:

o morebitne znake vnetja ali okuZzbe
o teZave s kostmi

- Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj obvestite zdravnika.
Otroci in mladostniki

Otrokom, starim manj kot 12 let, ne dajajte tega zdravila. Uporabe zdravila Stribild pri otrocih,
starih manj kot 12 let, ki tehtajo manj kot 35 kg, $e niso preucili.

Druga zdravila in zdravilo Stribild

Nekaterih zdravil ne smete nikoli uporabljati skupaj z zdravilom Stribild.
Ta zdravila so navedena v poglavju »Ne jemljite zdravila Stribild — Ce jemljete katero od naslednjih
zdravil«.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo
zdravilo. Zdravilo Stribild lahko medsebojno deluje z drugimi zdravili. To lahko posledi¢no vpliva na
koli¢ino zdravila Stribild ali drugih zdravil v vasi krvi. Zato ima lahko zdravilo manj$i u¢inek ali pa se
poslabsajo nezeleni u¢inki. V nekaterih primerih bo moral zdravnik prilagoditi vas odmerek ali
opraviti preiskave koli¢in v krvi.

Posebno pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e jemljete kaj od naslednjega:

. katera koli druga zdravila, ki vsebujejo:
- dizoproksiltenofovirat
- tenofoviralafenamid
- lamivudin
- dipivoksiladefovirat

. zdravila, ki lahko poskodujejo ledvice, na primer med drugim:
- aminoglikozidi (kot so streptomicin, neomicin in gentamicin), vankomicin (za bakterijske
okuzbe)
- foskarnet, ganciklovir, cidofovir (za virusno okuzbo)
- amfotericin B, pentamidin (za glivicno okuzbo)
- interlevkin-2, imenovan tudi aldeslevkin (za zdravljenje raka)
- nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID, za lajSanje bolecin v kosteh ali miSicah)

Pomembno je tudi, da zdravniku poveste, ¢e jemljete katero od naslednjih vrst zdravil:

o antimikotike, ki se uporabljajo za zdravljenje glivi¢nih okuZzb, kot so:
- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, flukonazol in posakonazol
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o zdravila za zdravljenje virusnih okuzb, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom
hepatitisa C:
- ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir in sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir

o antibiotike, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih okuzb, vklju¢no s tuberkulozo, ki
vsebujejo:
- rifabutin, klaritromicin ali telitromicin

. antidepresive, ki se uporabljajo za zdravljenje depresije:
- zdravila, ki vsebujejo trazodon ali escitalopram

o sedative in hipnotike, ki se uporabljajo za zdravljenje tesnobe:
- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam in zolpidem

. imunosupresive, ki se uporabljajo za nadzor imunskega odziva telesa po presaditvi, kot so:
- ciklosporin, sirolimus in takrolimus

o kortikosteroide, vklju¢no z:
- betametazonom, budezonidom, flutikazonom, mometazonom, prednizonom,

triamcinolonom

Ta zdravila se uporabljajo za zdravljenje alergij, astme, vnetnih ¢revesnih bolezni, vnetnih
bolezni koze, o¢i, sklepov in miSic ter drugih vnetnih bolezni. Ta zdravila se na splosno jemljejo
peroralno, inhalirajo, injicirajo ali nanesejo na kozo ali v o¢i. Kadar ni mogoc¢e uporabiti drugih
zdravil, se lahko uporabljajo le po zdravniskem pregledu in ob natanc¢nem zdravniskem
spremljanju zaradi moznosti pojava nezelenih u¢inkov, povezanih s kortikosteroidi.

o zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje sladkorne bolezni:
- metformin

. kontracepcijske tablete, ki se uporabljajo za preprecevanje nosecnosti

o zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije, ki se uporabljajo za zdravljenje impotence,
kot so:
- sildenafil, tadalafil in vardenafil

° zdravila za srce, kot so:

- digoksin, disopiramid, flekainid, lidokain, meksilitin, propafenon, metoprolol, timolol,
amlodipin, diltiazem, felodipine, nikardipin, nifedipin in verapamil

. zdravila za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije:
- bosentan

J antikoagulante, ki se uporabljajo za preprecevanje in zdravljenje krvnih strdkov, kot so:
- varfarin, edoksaban, apiksaban in rivaroksaban

o bronhodilatatorje, ki se uporabljajo za zdravljenje astme in drugih teZzav, povezanih s pljuci:
- salmeterol

. zdravila za niZanje holesterola, kot so:

- rosuvastatin, atorvastatin, pravastatin, fluvastatin in pitavastatin
. zdravila za zdravljenje protina:

- kolhicin
o antitrombotike, ki se uporabljajo za zmanj$anje tveganja krvnih strdkov, kot je:
- klopidogrel
o zdravila ali prehranska dopolnila, ki vsebujejo minerale (kot so magnezij, aluminij, kalcij,

Zelezo, cink), kot so:

- mineralna dopolnila, vitamini (vklju¢no z multivitamini), antacidi in laksativi

> Ce jemljete zdravila, prehranska dopolnila, antacide ali laksative, ki vsebujejo
minerale (kot so as magnezij, aluminij, kalcij, Zelezo, cink), jih vzemite vsaj 4 ure pred
zdravilom Stribild ali najmanj 4 ure po tem.

- Povejte zdravniku, ¢e jemljete ta ali katera Kkoli druga zdravila. Ne prekinite zdravljenja brez
posvetovanja z zdravnikom.
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Nosecnost in dojenje

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

. Zdravnika takoj obvestite, Ce zanosite, menite, da bi lahko bili noseci, ali na¢rtujete
zanositev. Nose¢nice zdravila Stribild ne smejo jemati. Koli¢ina tega zdravila v vasi krvi se
lahko med nosecnostjo zmanjsa in prepreci njegovo pravilno delovanje.

. Med jemanjem zdravila Stribild uporabljajte u¢inkovito kontracepcijo.

. Med zdravljenjem z zdravilom Stribild ne dojite. To je zato, ker nekatere ucinkovine tega
zdravila prehajajo v materino mleko.

o Dojenje ni priporocljivo pri zenskah, ki so okuzene z virusom HIV, ker se lahko okuzba z
virusom HIV z materinim mlekom prenese na dojencka.

. Ce dojite ali razmigljate o tem, da bi dojili, se glede tega &im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Stribild lahko povzro&i omoti¢nost, utrujenost ali nespe¢nost. Ce se vam v ¢asu zdravljenja z
zdravilom Stribild pojavlja kaj od navedenega, ne vozite avtomobila in ne upravljajte z orodji ali
stroji.

Zdravilo Stribild vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Stribild vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Stribild

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek za odrasle in mladostnike, stare od 12 do 18 let, ki tehtajo vsaj 35 kg:

. ena tableta se zauZije vsak dan s hrano. Tablete ne Zvecite, drobite in ne delite.

Vedno vzemite odmerek, ki vam ga je priporo¢il zdravnik. Tako boste zagotovili polno
ucinkovitost vaSega zdravila in zmanj$ali moznost razvoja odpornosti na zdravljenje. Ne spreminjajte
odmerka, razen ¢e vam to naroci zdravnik.

Ce jemljete zdravila, prehranska dopolnila, antacide ali laksative, ki vsebujejo minerale (kot so
magnezij, aluminij, kalcij, zelezo, cink), jih vzemite vsaj 4 ure pred uporabo zdravila Stribild ali
najmanj 4 ure po tem.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Stribild, kot bi smeli

Ce ste pomotoma zauzili odmerek zdravila Stribild, visji od priporo¢enega, obstaja poveano tveganje
za pojav moznih neZelenih ucinkov (glejte poglavje 4, Mozni nezZeleni ucinki).

Takoj se posvetujte s svojim zdravnikom ali poiscite najblizjo urgentno ambulanto. S seboj imejte
plastenko tablet, da boste lahko opisali, kaj ste zauzili.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Stribild
Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka zdravila Stribild.

Ce ste pozabili vzeti odmerek:

. in to opazite v roku 18 ur od ¢asa, ko zdravilo Stribild obi¢ajno vzamete, morate tableto vzeti
¢im prej. Tableto vedno vzemite s hrano. Nato vzemite naslednji odmerek z obrokom ob svojem
obi¢ajnem cCasu.

o in to opazite po 18 urah ali ve¢ od ¢asa, ko obi¢ajno vzamete zdravilo Stribild, pozabljenega
odmerka ne vzemite. Pocakajte in vzemite naslednji odmerek s hrano ob svojem
obicajnem casu.

Ce bruhate manj kot 1 uro po zauZitju zdravila Stribild, vzemite $e eno tableto s hrano.
Ne prenehajte jemati zdravila Stribild

Ne prenehajte jemati zdravila Stribild, ne da bi se posvetovali z zdravnikom. Prenehanje jemanja
zdravila Stribild lahko resno vpliva na va$ odziv na prihodnje zdravljenje. Ce zaradi katerega koli
razloga prenehate jemati zdravilo Stribild, se pogovorite z zdravnikom, preden za¢nete ponovno jemati
tablete zdravila Stribild.

Ko se vaSe zaloge zdravila Stribild manjS$ajo, si ga priskrbite pri svojem zdravniku ali farmacevtu.
To je zelo pomembno, ker se lahko koli¢ina virusa za¢ne vecati Ze po kratki prekinitvi uporabe
zdravila. Nato bo morda obolenje Se tezje zdraviti.

Ce ste okuZeni z virusom HIV in hepatitisom B, je $e zlasti pomembno, da ne prenehate z
zdravljenjem z zdravilom Stribild, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Morda bodo pri vas
potrebne krvne preiskave $e ve¢ mesecev po prenehanju zdravljenja. Pri nekaterih bolnikih z
napredovalim obolenjem jeter ali cirozo prenchanje zdravljenja ni priporocljivo, saj lahko to povzroci
poslabsanje hepatitisa, ki je lahko zivljenjsko nevarno.

- Nemudoma obvestite zdravnika o vsakem novem ali nenavadnem simptomu potem, ko ste
prenehali z zdravljenjem, Se posebej o simptomih, ki jih povezujete z okuzbo s hepatitisom B (kot
so porumenela koza ali belo¢nice, temen »¢ajno obarvan« urin, svetlo obarvano blato, ve¢dnevna
ali daljSa izguba apetita, slabost ali bruhanje ali bolecine v trebuhu).

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni nezeleni ucinki

Med zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in na¢inom Zzivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
zdravljenju okuzbe z virusom HIV ni vedno mogoce povedati, ali nekatere od nastetih neZelenih
ucinkov povzroca zdravilo Stribild ali druga zdravila, ki jih jemljete soCasno, ali sama bolezen HIV.

Mozni resni neZeleni ucinki: takoj obvestite zdravnika

o Laktacidoza (preve¢ mlecne kisline v krvi) je redek, a zivljenjsko nevaren nezeleni ucinek pri
nekaterih zdravilih za zdravljenje HIV. Laktacidoza se pogosteje pojavi pri zenskah, zlasti tistih
s prekomerno telesno maso in pri ljudeh z jetrno boleznijo. Znaki laktacidoze so lahko:
- globoko, hitro dihanje
- utrujenost ali zaspanost
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- obcutek siljenja na bruhanje (navzea), bruhanje
- bolecine v trebuhu
- Ce menite, da imate laktacidozo, takoj obvestite zdravnika.

e Vsakrsni znak vnetja ali okuzbe. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS-om)
in oportunisti¢nimi okuzbami v anamnezi (okuzbe, ki se pojavijo pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom), se lahko znaki in simptomi vnetja zaradi prejsnjih okuzb pojavijo kmalu po
zacetku zdravljenja HIV. Prevladuje mnenje, da ti simptomi nastanejo zaradi izbolj$anja
imunskega odziva telesa, ki telesu omogoca, da se bori proti okuzbam, ki so lahko prisotne brez
oCitnih simptomov. Poleg oportunisti¢nih okuZzb se lahko po zacetku jemanja zdravil za
zdravljenje okuzbe s HIV pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanje, ki se pojavi, ¢e imunski
sistem napada zdravo telesno tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po
zagetku zdravljenja. Ce opazite katere koli simptome okuzbe ali druge simptome, kot so oslabelost
misic, oslabelost, ki se za¢ne v dlaneh in stopalih in se premika proti trupu, palpitacije, tresavico
ali hiperaktivnost, o tem takoj obvestite svojega zdravnika, ki vas bo ustrezno zdravil.

- Ce opazite kakr$ne koli simptome vnetja ali okuZbe, takoj obvestite zdravnika.

Zelo pogosti neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov, ki se zdravijo)
driska

bruhanje

obcutek siljenja na bruhanje (navzea)

obcutek oslabelosti

glavobol, omoti¢nost

izpuscaj

Preiskave lahko kazejo tudi:
o zniZanje kolicine fosfata v krvi
o zviSanje koli¢ine kreatin kinaze v krvi, ki lahko povzro¢ijo bolecine in oslabelost misic

Pogosti neZeleni ucinki

(pojavijo se lahko pri 1 do 10 na 100 bolnikov, ki se zdravijo)

. zmanjsan apetit

o tezave s spanjem (nespecnost), nenavadne sanje

. bolecina, bole¢ine v trebuhu

o prebavne motnje, ki privedejo do slabega pocutja po zauzitem obroku (dispepsija)
o obcutek napihnjenosti

o zaprtost, vetrovi (flatulenca)

o izpuscaji (vkljucno z rdec¢imi pikami ali ogrci, v€asih z mehurjasto in oteklo koZzo), kar je lahko
alergijska reakcija, srbecica, sprememba obarvanosti koze, vkljucujo¢ temne lise
druge alergijske reakcije

. utrujenost

. izguba kostne mase

Preiskave lahko kazejo tudi:

J nizko Stevilo belih krvnih telesc (kar lahko povzroci vec¢jo nagnjenost k okuzbam)
. povisanje koli¢ine sladkorja, mas¢obnih kislin (trigliceridi), bilirubina v krvi

. tezave z jetri in trebusno slinavko

. povisanje ravni kreatinina v krvi

Ob¢asni neZeleni uéinki
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov, ki se zdravijo)

. samomorilne misli in poskus samomora (pri bolnikih z depresijo ali psihiatricno boleznijo v
preteklosti), depresija
o bolecine v krizu zaradi ledvicne okvare, vkljucno z ledvi¢no odpovedjo. Vas zdravnik lahko

opravi krvne preiskave, da ugotovi, ali vase ledvice dobro delujejo
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poskodba celic ledvicnih tubulov

oteklost obraza, ustnic, jezika ali grla

bolecine v trebuhu zaradi vnetja trebusne slinavke (pankreatitis)
razpad miSi¢nega tkiva, boleCine v miSicah ali miSi¢na oslabelost

Preiskave lahko kazejo tudi:

o anemija (nizko Stevilo rdecih krvnih celic)
o znizanje ravni kalija v krvi
. spremembe urina

Redki neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov, ki se zdravijo)

laktacidoza (glejte Mozni resni nezeleni ucinki: takoj obvestite svojega zdravnika)
rumena obarvanost koze ali o€i, srbecica, bolecine v trebuhu zaradi vnetja jeter (hepatitis)
zamascena jetra

vnetje ledvic (nefritis)

izlo¢anje vecjih koli¢in urina in ob¢utek Zeje (nefrogeni diabetes insipidus)

mehcanje kosti (z bole¢inami v kosteh, véasih tudi zlom)

Razpad misicnega tkiva, mehcanje kosti (z boleCinami v kosteh, kar v¢asih vodi v zlom), bolecine v
miSicah, miSi¢na oslabelost in zmanj$anje koli¢ine kalija ali fosfatov v krvi se lahko pojavijo zaradi
poskodbe celic ledvicnih tubulov.

> Ce postane kateri koli od teh neZelenih u¢inkov resen, obvestite zdravnika.
Drugi mozZni u€inki pri zdravljenju HIV

Pogostnost naslednjih nezelenih uc¢inkov je neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

o Tezave s kostmi. Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirana protiretrovirusna zdravila, kot
je zdravilo Stribild, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega
tkiva kot posledica pomanjkanja oskrbe kosti s krvjo). Jemanje te vrste zdravil dolgo cCasa,
jemanje kortikosteroidov, pitje alkohola, zelo Sibek imunski sistem in prekomerna telesna masa
so lahko nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za nastanek te bolezni. Znaki
osteonekroze so:

- togost sklepov
- bolecine (zlasti v kolkih, kolenih in ramenih)
- tezave pri gibanju

Drugi u€inki pri otrocih

o Pri otrocih, ki so dobivali emtricitabin, so se zelo pogosto pojavile spremembe barve koze,
vklju¢no s
- potemnitvijo koze v zaplatah

. Otroci so imeli pogosto nizko Stevilo rdec¢ih krvnick (anemija).
- to lahko povzro€i utrujenost ali zasoplost otroka

- Ce opazite katerega koli od teh simptomov, obvestite zdravnika.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
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lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Stribild
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki in
Skatli poleg oznake {EXP}. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Stribild

Ucinkovine so elvitegravir, kobicistat, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat. Ena filmsko obloZena
tableta zdravila Stribild vsebuje 150 mg elvitegravirja, 150 mg kobicistata, 200 mg emtricitabina in
245 mg dizoproksiltenofovirata (kar je ekvivalentno 300 mg dizoproksiltenofovirijevega fumarata ali
136 mg tenofovirja).

Druge sestavine zdravila so

Jedro tablete:

Premrezeni natrijev karmelozat (E468), hidroksipropilceluloza (E463), laktoza monohidrat,
magnezijev stearat (E572), mikrokristalna celuloza (E460), silicijev dioksid (E551), natrijev
lavrilsulfat.

Filmska obloga:
Barvilo indigotin (E132), makrogol 3350 (E1521), polivinilalkohol (delno hidroliziran) (E1203),
smukec (E553b), titanov dioksid (E171), rumeni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Stribild in vsebina pakiranja

Zdravilo Stribild filmsko oblozene tablete so zelene tablete kapsulne oblike z vtisnjenim znakom
“GSI” na eni strani in Stevilko “1” v pravokotnem kvadratu na drugi strani. Zdravilo Stribild je na
voljo v plastenkah po 30 tablet (s silikagelskim suSilnim sredstvom, ki mora ostati v vsebniku zaradi
za§Cite tablet). Silikagelsko susilno sredstvo je v posebni vrecici ali vsebniku, ki ga ne smete zauZiti.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj: Skatle z 1 plastenko s po 30 filmsko oblozenimi tabletami in
90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenimi tabletami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska
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Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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



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.
TmA: + 30210 8930 100

Latvija
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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne <{MM/LLLL}> <{mesec LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO
DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega porocila o varnosti zdravila (PSUR) za kobicistat/elvitegravir/emtricitabin/
dizoproksiltenofovirat so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Glede na razpoloZljive podatke o zmanjSanju mineralne gostote kosti iz klini¢nih preskusanj,

literature, spontanih poro¢il ter glede na verjetni mehanizem delovanja odbor PRAC meni, da obstaja
vsaj razumna moznost vzro¢ne povezave med
kobicistatom/elvitegravirjem/emtricitabinom/dizoproksiltenofoviratom in zmanj$anjem mineralne
gostote kosti. Odbor PRAC je ocenil tudi, da je treba trenutno opozorilo/previdnostni ukrep pri ucinkih
na kosteh dodatno okrepiti. Odbor PRAC je sklenil, da je treba skladno s tem ustrezno spremeniti
informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo
kobicistat/elvitegravir/emtricitabin/dizoproksiltenofovirat.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se odbor CHMP strinja z splo$nimi zaklju¢ki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za
kobicistatom/elvitegravirjem/emtricitabinom/dizoproksiltenofoviratom odbor CHMP meni, da je
razmerje med koristmi in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo)
kobicistat/elvitegravir/emtricitabin/dizoproksiltenofovirat, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih

sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo pogojev dovoljenja (dovoljen;j) za promet z zdravilom.
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