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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny
oraz 245 mg tenofowiru dizoproksylu (co odpowiada 300 mg fumaranu tenofowiru dizoproksylu lub
136 mg tenofowiru).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 10,9 mg laktozy (w postaci
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zielona tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 20 mm x 10 mm, z wyttoczonym na
jednej stronie oznakowaniem ,,GSI”, za$ na drugiej stronie cyfra ,,1” w kwadratowym polu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stribild jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych w wieku 18 lat i starszych dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo lub zakazonych HIV-1 bez znanych mutacji zwigzanych z opornoscia na
ktorgkolwiek z trzech substancji przeciwretrowirusowych zawartych w produkcie Stribild (patrz
punkty 4.2,4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczgta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie
Nalezy przyjmowac jedna tabletke raz na dobe¢ z pozywieniem (patrz punkt 5.2).

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Stribild i mingto mniej niz 18 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjac produkt Stribild z pozywieniem i powrdci¢ do
poprzedniego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Stribild i mingto wigcej
niz 18 godzin, a zbliza si¢ czas przyj¢cia nastgpnej dawki, nie powinien przyjmowaé pominigtej dawki
i po prostu powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu Stribild u pacjenta wystapity wymioty, powinien on
przyjac kolejng tabletke.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Brak jest dostepnych danych, na ktérych mozna oprze¢ zalecenia dawkowania u pacjentoéw w wieku
powyzej 65 lat (patrz punkty 4.4 1 5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podajac produkt Stribild
pacjentom w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).



Niewydolnos¢ nerek

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Stribild u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej
70 ml/min (patrz punkty 4.4 i 5.2). Rozpoczynanie leczenia produktem Stribild u pacjentow

z klirensem kreatyniny ponizej 90 ml/min - patrz punkt 4.4.

Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Stribild, jesli w czasie leczenia klirens kreatyniny spadnie
ponizej 50 ml/min, poniewaz konieczne jest dostosowanie odstgpow migdzy dawkami emtrycytabiny
i fumaranu tenofowiru dizoproksylu, czego nie mozna osiggnac stosujac tabletke skojarzong
zawierajgca ustalone dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2). Pacjenci ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny
ponizej 70 ml/min podczas leczenia produktem Stribild - patrz punkt 4.4.

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stribild u pacjentow z lekka (stopien A wedlug
klasyfikacji Child-Pugha) lub umiarkowang (stopien B wedhug klasyfikacji Child-Pugha)
niewydolno$cig watroby. Produktu Stribild nie badano u pacjentdéw z cigzka niewydolno$cig watroby
(stopien C wedlug klasyfikacji Child-Pugha). Z tego powodu produkt Stribild nie jest zalecany do
stosowania u pacjentdw z cigzka niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

W przypadku przerwania podawania produktu Stribild pacjentom zakazonym réwnocze$nie HIV
1 wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) konieczne jest $ciste monitorowanie tych pacjentéw
w celu wykrycia objawow zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Stribild

u dzieci w wieku od 6 do ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Produktu leczniczego Stribild nie nalezy stosowac u dzieci w wieku od 0 do ponizej 6 lat, ze wzgledu
na bezpieczenstwo stosowania i (lub) skutecznos¢.

Spos6b podawania
Produkt Stribild nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobg, z pozywieniem (patrz punkt 5.2). Tabletki
powlekanej nie nalezy zu¢ ani rozgniatac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci, ktorzy uprzednio przerwali leczenie fumaranem tenofowiru dizoproksylu ze wzgledu na
nefrotoksycznos$é, u ktorych doszto lub nie doszto do ustgpienia tego objawu po przerwaniu leczenia.

Réwnoczesne podawanie nastepujacych produktow leczniczych, ze wzgledu na mozliwos¢ ciezkich
i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych lub utraty odpowiedzi wirusologicznej i mozliwej
opornos$ci na produkt Stribild (patrz punkt 4.5):

antagoni$ci receptora adrenergicznego alfa 1: alfuzosyna

leki przeciwarytmiczne: amiodaron, chinidyna

leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina
leki przeciwpratkowe: ryfampicyna

pochodne sporyszu: dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina
leki pobudzajace perystaltyke przewodu pokarmowego: cyzapryd
produkty ziolowe: dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
inhibitory reduktazy HMG-CoA: lowastatyna, symwastatyna
neuroleptyki: pimozyd



o inhibitory PDE-5: syldenafil w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego
o leki uspokajajace i (lub) nasenne: midazolam podawany doustnie, triazolam

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac, Ze obecna terapia przeciwretrowirusowa nie leczy HIV i podczas
przyjmowania produktu Stribild nadal istnieje ryzyko zakazenia innych osob HIV przez kontakt
seksualny lub zakazong krew. Nalezy nadal stosowa¢ odpowiednie $rodki ostrozno$ci w celu
zapobiegania zakazeniu HIV.

Rownoczesne podawanie innych lekow
Produkt Stribild jest wskazany do stosowania jako kompletny schemat leczenia zakazen HIV-1 i nie
wolno go podawac z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.5).

Produktu Stribild nie nalezy podawac rownocze$nie z innymi lekami zawierajagcymi tenofowir
dizoproksylu (w postaci fumaranu), lamiwudyng¢ lub adefowir dipiwoksylu, stosowanymi w leczeniu
zakazen wirusem zapalenia watroby typu B.

Wymagania dotyczgce antykoncepcji

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowaé hormonalny $rodek antykoncepcyjny zawierajacy,
co najmniej 30 pg etynyloestradiolu i zawierajacy norgestymat jako progestagen lub powinny
stosowac alternatywng skuteczng metode¢ antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6). Nie przeprowadzono
badan nad réwnoczesnym podawaniem produktu Stribild z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
zawierajagcymi inne progestageny niz norgestymat i dlatego nalezy tego unikac.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych produkt Stribild lub, u ktorych stosuje si¢ inng terapic
przeciwretrowirusowa, mogg wciaz rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania
zakazenia HIV, dlatego tez ich stan kliniczny powinien pozostawac pod $cista obserwacja prowadzona
przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Wplyw na czynno$¢ nerek

Emtrycytabina i tenofowir sg gléwnie eliminowane przez nerki drogg przesaczania kigbuszkowego
1 poprzez czynne wydzielanie kanalikowe. Podczas stosowania fumaranu tenofowiru dizoproksylu
obserwowano niewydolnos$¢ nerek, zaburzenie czynnos$ci nerek, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny,
hipofosfatemig¢ i zaburzenia czynnosci kanalika blizszego (w tym zespot Fanconiego) (patrz

punkt 4.8).

Obecnie brak jest wystarczajacych danych do ustalenia, czy rownoczesne podawanie fumaranu
tenofowiru dizoproksylu i kobicystatu jest zwigzane z wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych
dotyczacych nerek w pordwnaniu do schematoéw leczenia obejmujacych fumaran tenofowiru
dizoproksylu bez kobicystatu.

Pacjenci, ktorzy uprzednio przerwali leczenie fumaranem tenofowiru dizoproksylu ze wzgledu na
nefrotoksycznos$é, u ktorych doszto lub nie doszto do ustgpienia tego objawu po przerwaniu leczenia,
nie powinni by¢ leczeni produktem Stribild (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Stribild

U wszystkich pacjentow nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny oraz oznaczy¢ st¢zenie glukozy i biatka
w moczu. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Stribild u pacjentow z klirensem kreatyniny
< 70 ml/min. Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ leczenia produktem Stribild u pacjentow z klirensem
kreatyniny < 90 ml/min, chyba ze po dokonaniu przegladu dostepnych opcji leczenia uzna sig, ze
leczenie produktem Stribild jest preferowang terapia w przypadku tego pacjenta.

W trakcie leczenia produktem Stribild
W trakcie leczenia produktem Stribild nalezy monitorowac klirens kreatyniny, stgzenie fosforanow
w surowicy, stezenie glukozy i biatka w moczu co cztery tygodnie podczas pierwszego roku,



a nastepnie co trzy miesigce. U pacjentow z ryzykiem niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ czestsze
monitorowanie czynnosci nerek.

Kobicystat hamuje wydzielanie kanalikowe kreatyniny i moze powodowac¢ niewielkie zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy i niewielkie zmniejszenie klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.8).

U pacjentow, u ktdrych zostato potwierdzone zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy o wigcej
niz 26,5 pumol/l (0,3 mg/dl) w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, nalezy $cisle monitorowac
czynno$¢ nerek.

Jezeli stgzenie fosforanow w surowicy wynosi < 0,48 mmol/1 (1,5 mg/dl) lub gdy klirens kreatyniny
obnizyt si¢ do < 70 ml/min, nalezy w ciggu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynno$¢ nerek, w tym
oznaczy¢ stezenie glukozy 1 potasu we krwi oraz stg¢zenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8). Zaleca
si¢ przerwanie leczenia produktem Stribild u pacjentéw ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny

do < 70 ml/min w trakcie leczenia, chyba Ze uzna sig¢, Ze potencjalne korzys$ci z zastosowania takiego
skojarzenia substancji przeciwretrowirusowych w przypadku tego pacjenta przewazaja nad mozliwym
ryzykiem zwigzanym z kontynuowaniem leczenia.

Nalezy przerwac leczenie produktem Stribild, jesli u pacjenta nastapito zmniejszenie potwierdzonego
klirensu kreatyniny do < 50 ml/min (poniewaz nie mozna osiagng¢ koniecznego dostosowania
odstepoéw pomiedzy dawkami stosujac tabletke skojarzong zawierajacg ustalone dawki) lub jesli
stezenie fosforandw w surowicy zmniejszyto si¢ do < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Rownoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym

Nalezy unika¢ podawania produktu Stribild rownoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu, np. aminoglikozydami, amfoterycyng B,
foskarnetem, gancyklowirem, pentamidyng, wankomycyna, cydofowirem lub interleuking 2 (zwang
takze aldesleuking) (patrz punkt 4.5). Jesli nie mozna unikng¢ réwnoczesnego stosowania produktu
Stribild i lekow o dziataniu nefrotoksycznym, konieczna jest cotygodniowa kontrola czynnosci nerek.

Zmiana terapii

Istnieje mozliwo$¢ zmniejszonej ekspozycji na elwitegrawir u pacjentow ze spowolnionym
metabolizmem za posrednictwem CYP2B6, u ktorych leczenie zmieniono na produkt Stribild ze
schematu zawierajacego efawirenz ze wzgledu na przedtuzong indukcje CYP3A przez efawirenz.
U tych pacjentdw w ciggu pierwszego miesigca po zmianie leczenia na produkt Stribild zaleca si¢
monitorowanie miana wirusa.

Wptyw na kosci
W badaniu III fazy GS-US-236-0103 $rednie zmniejszenie procentowe zawartosci mineralnej kosci

(ang. bone mineral density, BMD) od poczatku badania do 48. tygodnia w grupie leczonej produktem
Stribild (n = 54) byto poréwnywalne z warto$cig uzyskang w grupie leczonej atazanawirem
wzmocnionym rytonawirem (ATV/r) oraz emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu
(FTC/TDF) (n = 66) w kregostupie ledzwiowym (odpowiednio -2,6% wobec -3,3%) i w biodrze
(odpowiednio -3,1% wobec -3,9%). W badaniach III fazy GS-US-236-0102 i GS-US-236-0103
ztamania kosci wystapity u 9 pacjentow (1,3%) w grupie leczonej produktem Stribild, u 6 pacjentow
(1,7%) w grupie leczonej efawirenzem/emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu
(EFV/FTC/TDF) i u 6 pacjentow (1,7%) w grupie leczonej ATV/r+FTC/TDF.

Podczas kontrolowanego, trwajacego 144 tygodnie badania klinicznego z udzialem pacjentow
uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo, w ktorym poréwnywano fumaran tenofowiru
dizoproksylu ze stawudyna, oba stosowane w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem, w obu
leczonych grupach zaobserwowano niewielkie zmniejszenie BMD biodra i krggostupa. W poréwnaniu
do wartos$ci poczatkowych, w 144. tygodniu leczenia zmniejszenie BMD kreggostupa i zmiany

w biomarkerach ko$éca byly znaczaco wyzsze w grupie przyjmujacej fumaran tenofowiru
dizoproksylu. W tej grupie pacjentéw do 96. tygodnia leczenia zmniejszenie BMD biodra byto
znaczaco wyzsze. Jednakze po 144 tygodniach nie wystapito podwyzszone ryzyko ztaman, brak tez
byto dowoddéw wskazujacych na znaczace pod wzgledem klinicznym zmiany w obrgbie kosci.



Zmiany w obrebie kosci (rzadko przyczyniajace si¢ do ztaman) mogg by¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnosci kanalika blizszego nerki (patrz punkt 4.8). W przypadku podejrzenia wystepowania zmian
w obrebie kosci nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig konsultacje.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni przeciwretrowirusowo,
s narazeni na zwi¢kszone ryzyko ci¢zkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu dziatan
niepozgdanych ze strony watroby.

W celu zapewnienia optymalnego schematu leczenia zakazenia HIV u pacjentow rownoczesnie
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), lekarze powinni uwzglednia¢ aktualne
wytyczne dotyczace terapii zakazen HIV.

W przypadku réwnoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych w terapii wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw
Leczniczych tych produktow leczniczych. Produktu Stribild nie nalezy podawac rownocze$nie

z innymi lekami zawierajacymi tenofowir dizoproksylu (w postaci fumaranu), lamiwudyng lub
adefowir dipiwoksylu, stosowanymi w leczeniu zakazen wirusem zapalenia watroby typu B.

Przerwanie stosowania produktu Stribild u pacjentow zakazonych rownoczesnie HIV 1 HBV moze by¢
zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentow zakazonych rownocze$nie HIV

i HBV, ktorzy przerwali stosowanie produktu Stribild, nalezy $cisle monitorowaé zaréwno pod
wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikow badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka miesiecy
po zaprzestaniu leczenia. W razie konieczno$ci moze by¢ uzasadnione rozpoczecie leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby lub marskos$cia
watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po leczeniu
moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.

Choroby watroby

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Stribild u pacjentow ze znaczacymi zaburzeniami
czynnosci watroby nie zostaly ustalone. Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentow

z niewydolnos$cig watroby. Farmakokinetyke elwitegrawiru, kobicystatu i tenofowiru badano

u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig watroby. Nie badano stosowania produktu Stribild

u pacjentow z cigzkg niewydolno$cia watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Child-Pugha). Nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania produktu Stribild u pacjentow z lekka (stopien A wedtug
klasyfikacji Child-Pugha) lub umiarkowang (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugha)
niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow z uprzednio istniejacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) cze¢Sciej wystepujg nieprawidtowosci czynno$ci watroby, dlatego tez
nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym post¢gpowaniem. U tych pacjentow w przypadku
wystgpienia objawdw nasilenia si¢ choroby watroby nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia.

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania analogoéw nukleozydow zaobserwowano kwasice mleczanowsa, zazwyczaj

w potaczeniu ze stluszczeniem watroby. Objawy wczesne (objawowy nadmiar mleczanow) obejmuja
tagodne objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudno$ci, wymioty oraz bole brzucha),
niespecyficzne pogorszenie samopoczucia, utrat¢ taknienia, utrate masy ciala, objawy ze strony uktadu
oddechowego [szybki i (lub) poglebiony oddech] lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie
ruchowe). Kwasica mleczanowa ma wysoka §miertelno$¢ i moze wystgpowac razem z zapaleniem
trzustki, niewydolnos$cig watroby lub niewydolno$cig nerek. Kwasica mleczanowa wystepowata
zazwyczaj po kilku lub kilkunastu miesigcach leczenia.




Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, jesli pojawi si¢ objawowy nadmiar mleczanow
oraz kwasica metaboliczna lub mleczanowa, postepujace powigkszenie watroby lub gwattownie
zwigksza si¢ aktywno$¢ aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania analogow nukleozydow pacjentom (szczego6lnie
otyltym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka wystapienia schorzen watroby i stluszczenia watroby (wlaczajac w to przyjmowanie
niektorych produktéw leczniczych i alkoholu). Pacjenci rownoczesnie zakazeni zapaleniem watroby
typu C i leczeni interferonem alfa oraz rybawiryng mogg stanowié¢ grupe szczegdlnego ryzyka.

Pacjentow z grup podwyzszonego ryzyka nalezy $cisle nadzorowac.

Lipodystrofia
U pacjentéw zakazonych HIV, stosowanie CART jest zwigzane ze zmiang rozmieszczenia tkanki

thuszczowej w obrebie organizmu (lipodystrofia). Odlegte nastepstwa dotyczace tych zjawisk sa
obecnie nieznane. Znajomo$¢ mechanizmu jest niepetna. Wysnuto hipoteze o zwigzku pomigdzy
stluszczeniem narzgdowym a inhibitorami proteazy oraz mi¢dzy lipoatrofig a nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy. Podwyzszone ryzyko lipodystrofii fagczono z czynnikami
osobniczymi, takimi jak podeszty wiek oraz z czynnikami majacymi zwigzek z lekami, takimi jak
dtugos$¢ leczenia przeciwretrowirusowego oraz zwigzane z tym zaburzenia metabolizmu. Badania
kliniczne powinny obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian rozmieszczenia tkanki ttuszczowe;.
Nalezy zwraca¢ uwage na pomiary stezenia lipidow w surowicy oraz glukozy we krwi wykonywane
na czczo. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob (patrz punkt 4.8).

Tenofowir ma budowe zblizong do analogdéw nukleozydow, dlatego tez nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wystapienia lipodystrofii. Jednakze dane kliniczne obejmujace 144 tygodnie, uzyskane z udziatem
pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, wskazuja na to, ze ryzyko lipodystrofii
byto mniejsze, gdy fumaran tenofowiru dizoproksylu podawano z lamiwudyna i efawirenzem niz
podczas podawania stawudyny w skojarzeniu z tymi lekami.

Zaburzenia czynnosci mitochondriow

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydéw i nukleotydéw powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnos$ci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogoéw nukleozydoéw. Gtowne dzialania niepozadane, jakie zgtaszano, to
zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia metabolizmu
(nadmiar mleczanow, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sg czg¢sto przemijajace. Zgltaszano pewnego
rodzaju, ujawniajgce si¢ z opéznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwigkszone napigcie migsniowe,
drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne maja
charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy kontrolowa¢ zar6wno stan kliniczny, jak i wyniki badan
laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogéw nukleozydow

i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystgpienia u nich objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriow, nalezy
przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie stanowig
podstawy do odrzucenia obecnych zalecef poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania

u cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu
HIV z matki na dziecko.

Zespol reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od
rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogodlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i
zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia.
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Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano roéwniez wystgpienie zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa), jednak czas do ich wystapienia jest bardziej
zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresjg, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu si¢.

Osoby w podeszlym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Stribild u pacjentow w wieku powyzej
65 lat. U pacjentow w podesztym wicku istnieje wigksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnos$ci
nerek, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Stribild u pacjentow

w podesztym wieku.

Substancje pomocnicze

Produkt Stribild zawiera laktoze jednowodna. Dlatego tez tego produktu leczniczego nie nalezy
stosowac¢ u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz Stribild zawiera elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabine i fumaran tenofowiru dizoproksylu,
kazda z interakcji zidentyfikowanych oddzielnie dla tych substancji czynnych moze dotyczy¢
produktu Stribild. Produkt Stribild jest wskazany do stosowania jako kompletny schemat leczenia
zakazen HIV-1 i nie wolno go podawa¢ z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Dlatego brak jest
informacji dotyczacych interakcji lekowych z innymi produktami przeciwretrowirusowymi (w tym
inhibitorami proteazy i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy) (patrz punkt 4.4).
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Kobicystat jest silnym inhibitorem CYP3A oraz substratem CYP3A. Kobicystat jest rowniez stabym
inhibitorem CYP2D6 i w mniejszym stopniu jest metabolizowany przez CYP2D6. Kobicystat hamuje
transportery, mi¢dzy innymi glikoproteing P (P-gp), BCRP, OATP1B1 i OATP1B3.

Roéwnoczesne podawanie produktu Stribild z produktami leczniczymi, ktore sg metabolizowane
glownie przez CYP3A lub CYP2D6 lub sg substratami P-gp, BCRP, OATP1B1 lub OATP1B3, moze
powodowac zwigkszenie stezenia tych produktéw w osoczu, co moze nasila¢ lub wydtuza¢ dziatanie
lecznicze i dzialania niepozadane (patrz Przeciwwskazane do rownoczesnego stosowania i punkt 4.3).

Réwnoczesne podawanie produktu Stribild z produktami leczniczymi, ktore hamuja CYP3 A, moze
zmnigjszaé klirens kobicystatu powodujac zwigkszenie stezenia kobicystatu w osoczu.

Elwitegrawir jest umiarkowanym induktorem i moze potencjalnie indukowa¢ CYP2C9 i (lub)
indukowalne enzymy UGT; z tego wzgledu moze zmniejszy¢ stezenie substratow tych enzymow

w osoczu. Elwitegrawir jest metabolizowany przez CYP3A i w mniejszym stopniu przez UGT1AL.
Zaklada sig, ze produkty lecznicze indukujace aktywnos$¢ CYP3A zwiekszaja klirens elwitegrawiru,
powodujac zmniejszenie jego stezenia w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu Stribild i powstania opornosci (patrz Przeciwwskazane do rownoczesnego
stosowania i punkt 4.3).

Przeciwwskazane do réwnoczesnego stosowania
Réwnoczesne podawanie produktu Stribild i1 niektorych produktéw leczniczych, ktore sa
metabolizowane gltownie przez CYP3A, moze powodowac zwiekszenie stezenia tych produktow




W 0S0cZu, co jest zwigzane z mozliwoscig wystgpienia cigzkich i (Iub) zagrazajacych zyciu dziatan
niepozgdanych, takich jak skurcz naczyn obwodowych lub niedokrwienie (np. dihydroergotamina,
ergotamina, ergometryna) lub miopatia, w tym rabdomioliza (np. symwastatyna, lowastatyna), lub
wydtuzenie lub nasilenie sedacji lub depresji oddechowej (np. midazolam podawany doustnie lub
triazolam). Rownoczesne podawanie produktu Stribild i innych produktow leczniczych
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A, takich jak amiodaron, chinidyna, cyzapryd, pimozyd,
alfuzosyna 1 syldenafil stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego jest przeciwwskazane

(patrz punkt 4.3).

Roéwnoczesne podawanie produktu Stribild i niektorych produktow leczniczych, ktore indukuja
CYP3A, takich jak dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital i fenytoina, moze spowodowac znaczne zmniejszenie stezenia kobicystatu i elwitegrawiru
w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego i powstania opornosci

(patrz punkt 4.3).

Niezalecane do rownoczesnego stosowania

Produkty lecznicze wydalane przez nerki
Poniewaz emtrycytabina i tenofowir sg wydalane gtownie przez nerki, rownoczesne podawanie
produktu Stribild z produktami leczniczymi ostabiajgcymi czynnos$¢ nerek lub konkurujgcymi

o czynne wydzielanie kanalikowe (np. cydofowir) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia
emtrycytabiny, tenofowiru i (lub) réwnoczesnie podawanych produktéw leczniczych w surowicy krwi.

Nalezy unika¢ podawania produktu Stribild rownocze$nie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu. Niektore z nich, ale nie tylko, to:
aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir
lub interleukina-2 (zwana takze aldesleuking).

Inne interakcje

Ponizej, w tabeli 1 wymieniono interakcje zachodzace migdzy sktadnikami produktu Stribild

a ewentualnie podawanymi rownoczesnie produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono
jako ,,1”, zmniejszenie stezenia jako ,,|”, brak zmiany st¢zenia jako ,,«<>”"). Opisane interakcje oparte
sa na badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem sktadnikow produktu Stribild jako
samodzielnych substancji i (lub) w skojarzeniu, albo sg one mozliwymi interakcjami, ktore moga
wystepowac podczas stosowania produktu Stribild.

Tabela 1: Interakcje pomiedzy poszczegélnymi skladnikami produktu Stribild i innymi

produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

AUC, Cpaxs Conin' z produktem Stribild
LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol (200 mg dwa razy na | Elwitegrawir: Podczas podawania z produktem
dobe)/Elwitegrawir (150 mgrazna | AUC: 1 48% Stribild maksymalna dawka
dobe;)2 Chin: T67% dobowa ketokonazolu nie powinna

Cmax: <

W przypadku rownoczesnego
podawania produktu Stribild moze
wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia
ketokonazolu i (lub) kobicystatu.

przekracza¢ 200 mg na dobg.

W razie réwnoczesnego stosowania
nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢

i przeprowadza¢ monitorowanie
kliniczne.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana
AUC9 Cmax’ Cmin1

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Stribild

Itrakonazol’® Nie przeprowadzono badan W razie rbwnoczesnego stosowania
Worykonazol® dotyczacych interakcji z zadnym ze | z produktem Stribild nalezy
Pozakonazol® sktadnikoéw produktu Stribild. przeprowadzaé¢ monitorowanie
Flukonazol kliniczne. Podczas podawania

W przypadku rownoczesnego
podawania z kobicystatem moze
wystapi¢ zwigkszenie stezenia
itrakonazolu, flukonazolu

i pozakonazolu.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem Stribild
moze wystapi¢ zwigkszenie lub
zmniejszenie stezenia
worykonazolu.

z produktem Stribild maksymalna
dawka dobowa itrakonazolu nie
powinna przekracza¢ 200 mg na
dobe.

Zaleca sig¢ oceng stosunku korzysci
do ryzyka, aby uzasadni¢
stosowanie worykonazolu

z produktem Stribild.

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna (150 mg raz na
dobe)/Elwitegrawir (150 mg raz na
dobe)/Kobicystat (150 mg raz na
dobe)

Réwnoczesne podawanie
ryfabutyny, silnego induktora
CYP3A, moze znaczaco
zmniejszy¢ stezenie kobicystatu

i elwitegrawiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego 1 powstawania
opornosci.

Ryfabutyna:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: A

25-0-deacetylo-ryfabutyna
AUC: 1 525%

Conin: T 394%

Coax: T 384%

Elwitegrawir:
AUC: | 21%
Chin: | 67%

Cmax: A

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu Stribild

i ryfabutyny. Jesli skojarzenie jest
konieczne, zalecana dawka
ryfabutyny wynosi 150 mg 3 razy
w tygodniu w ustalone dni (na
przyktad poniedziatek-sroda-
piatek).

Jest uzasadnione wzmozone
monitorowanie pod katem
zwigzanych z ryfabutyng dziatan
niepozadanych, w tym neutropenii
i zapalenia btony naczyniowej, ze
wzgledu na spodziewane
zwigkszenie ekspozycji na
deacetylo-ryfabutyne. Nie badano
dalszego zmniejszenia dawki
ryfabutyny. Nalezy pamigtac, ze
dawka 150 mg dwa razy

w tygodniu moze nie zapewnic
optymalnej ekspozycji na
ryfabutyne, prowadzac do ryzyka
opornosci rifamycyny

i niepowodzenia leczenia.

Inhibitory proteazy HCV

Boceprewir
Telaprewir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakceji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania z produktem Stribild.

Antybiotyki makrolidowe

Klarytromycyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem Stribild
moze wystapi¢ zmiana stezenia
klarytromycyny i (lub) kobicystatu.

Dostosowanie dawki
klarytromycyny nie jest konieczne
u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek lub lekka
niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny 60-90 ml/min). Zaleca
si¢ monitorowanie kliniczne
pacjentéw z klirensem kreatyniny
<90 ml/min. U pacjentéw

z klirensem kreatyniny < 60 ml/min
nalezy rozwazy¢ alternatywne leki
przeciwbakteryjne.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax’ Cmin1

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Stribild

Telitromycyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu Stribild.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem Stribild
moze wystapi¢ zmiana stezenia
telitromycyny i (lub) kobicystatu.

Podczas rownoczesnego podawania
z produktem Stribild zaleca si¢
monitorowanie leczenia.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy wziewne/donosow

Flutykazon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

Rownoczesne stosowanie wziewnie
lub donosowo podawanego
propionianu flutykazonu i produktu
Stribild moze zwigkszy¢ stezenie
flutykazonu w osoczu, powodujac
zmniejszenie stgzenia kortyzolu

W SUrowicy.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

i przeprowadza¢ monitorowanie
kliniczne w przypadku
rownoczesnego podawania

z produktem Stribild.

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK ZOEADKOWY

Zawiesina zobojgtniajgca sok
zotadkowy, zawierajaca magnez
i (lub) glin (20 ml dawka
pojedyncza)/Elwitegrawir (50 mg
dawka pojedyncza)/Rytonawir
(100 mg dawka pojedyncza)

Elwitegrawir (zawiesina
zobojetniajaca sok zotadkowy po
+ 2 godzinach):

AUC: &

Cmin: <>

Cmax: <

Elwitegrawir (rownoczesne
podawanie):

AUC: | 45%

Chin: | 41%

Crax: | 47%

Stezenie elwitegrawiru w osoczu
jest mniejsze w przypadku
stosowania lekow zobojetniajagcych
sok zotadkowy ze wzgledu na
lokalne kompleksowanie

w przewodzie pokarmowym, a nie
na zmiany wartosci pH w zotadku.
Zaleca si¢, aby miedzy podaniem
produktu Stribild i lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy
uptynety co najmniej 4 godziny.
Aby uzyska¢ informacje dotyczace
innych §rodkoéw redukujacych kwas
(np. antagonistow receptora H,

i inhibitor6w pompy protonowej),
patrz Badania przeprowadzone

z innymi produktami leczniczymi.

SUPLEMENTY DIETY

Suplementy wielowitaminowe

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikoéw produktu Stribild.

Poniewaz nie mozna wykluczy¢
wplywu kationowego
kompleksowania elwitegrawiru
podczas rownoczesnego podawania
produktu Stribild z suplementami
wielowitaminowymi, zaleca sig,
aby migdzy podaniem produktu
Stribild i suplementow
wielowitaminowych uptynety co
najmniej 4 godziny.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana
AUC9 Cmax’ Cmin1

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Stribild

DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

Kobicystat odwracalnie hamuje
MATEI, dlatego moze wystapic
zwigkszenie st¢zenia metforminy
w przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem Stribild.

U pacjentdw przyjmujacych
produkt Stribild zaleca si¢ doktadne
ich monitorowanie i dostosowanie
dawki metforminy.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon/Elwitegrawir/Kobicystat

Metadon:
AUC: «
Cmin: g

Cmax: <

Kobicystat:
AUC: &
Cmin: «

Cmax: <

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: g

Metadon/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Metadon:
AUC: &
Cmin: «

Cmax: <

Tenofowir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: g

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki metadonu.

Buprenorfina/Nalokson/
Elwitegrawir/Kobicystat

Buprenorfina:
AUC: 135%
Chin: T 66%
Chax: T 12%

Nalokson:
AUC: | 28%
Cmax: l 28%

Kobicystat:
AUC: <
Cmin: <>

Cmax: A

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: «

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki buprenorfiny/naloksonu.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

AUC, Cax Cminl z produktem Stribild
DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Norgestymat (0,180/0,215 mg raz Norgestymat: Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

na dobe)/Etynyloestradiol

(0,025 mg raz na dobg)/
Elwitegrawir (150 mg raz na
dobe)/Kobicystat (150 mg raz na

AUC: 1 126%
Conin: 1 167%
Conn: 1 108%

w przypadku rownoczesnego
podawania produktu Stribild

i hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych. Hormonalny

dobe)* Etynyloestradiol: srodek antykoncepcyjny powinien
AUC: | 25% zawieraC co najmniej 30 ug
Chin: | 44% etynyloestradiolu i norgestymat
Chax: < jako progestagen lub pacjentki
powinny stosowac¢ alternatywna
Elwitegrawir: skuteczng metod¢ antykoncepcji
AUC: & (patrz punkty 4.4 1 4.6).
Cmin: <
Crax: < Dhugoterminowe skutki znacznego
zwigkszenia ekspozycji na
progesteron sa nieznane. Nie
przeprowadzono badan nad
rownoczesnym podawaniem
produktu Stribild z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi inne progestageny
niz norgestymat i dlatego nalezy
tego unikac.
LEKI PRZECIWARYTMICZNE
Digoksyna (0,5 mg dawka Digoksyna: Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
pojedyncza)/Kobicystat (150 mg AUC: « digoksyny w przypadku

dawki wielokrotne)

Cmax: T 41%

skojarzenia digoksyny z produktem
Stribild.

Dyzopiramid
Flekainid

Lidokaina podawana
ogo6lnoustrojowo
Meksyletyna
Propafenon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu Stribild.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem moze
wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia tych
lekoéw przeciwarytmicznych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

i przeprowadza¢ monitorowanie
kliniczne w przypadku
rownoczesnego podawania

z produktem Stribild.

LEKI PRZECIWNADCISNIENIOWE

Metoprolol Nie przeprowadzono badan Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
Tymolol dotyczacych interakcji z zadnym ze | i moze by¢ konieczne zmniejszenie

sktadnikéw produktu Stribild. dawki, jesli te leki sag rownoczes$nie

podawane z produktem Stribild.

W przypadku réwnoczesnego

podawania z kobicystatem moze

wystapi¢ zwigkszenie stezenia

beta-adrenolitykow.
Amlodypina Nie przeprowadzono badan W przypadku stosowania tych
Diltiazem dotyczacych interakcji z zadnym ze | produktow leczniczych
Felodypina sktadnikéw produktu Stribild. rownoczesnie z produktem Stribild
Nikardypina zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
Nifedypina W przypadku réwnoczesnego dziatan terapeutycznych i dziatan
Werapamil podawania z kobicystatem moze niepozadanych.

wystapi¢ zwigkszenie stezenia
antagonistow kanalu wapniowego.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana
AUC9 Cmax’ Cmin1

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Stribild

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan Nie przeprowadzono badan Mozna rozwazy¢ stosowanie
dotyczacych interakcji z zadnym ze | alternatywnych antagonistow
sktadnikéw produktu Stribild. receptorow endoteliny.
Réwnoczesne podawanie
z produktem Stribild moze
prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na elwitegrawir i (lub)
kobicystat oraz utraty dziatania
terapeutycznego 1 powstania
opornosci.
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE
Warfaryna Nie przeprowadzono badan W przypadku rownoczesnego
dotyczacych interakcji z zadnym ze | podawania z produktem Stribild
sktadnikéw produktu Stribild. zaleca si¢ monitorowanie
miedzynarodowego wspotczynnika

Réwnoczesne podawanie produktu | znormalizowanego (ang.

Stribild moze mie¢ wplyw na International Normalized Ratio,

stezenie warfaryny. INR). W ciagu pierwszych tygodni
po zaprzestaniu leczenia produktem
Stribild nalezy nadal monitorowac
INR.

Dabigatran Nie przeprowadzono badan W przypadku podawania

dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem Stribild
moze wystapi¢ zwickszenie
stezenia dabigatranu.

dabigatranu rownoczesnie

z inhibitorami P-gp zaleca si¢
monitorowanie kliniczne. Za
pomocg badania krzepliwosci
mozna zidentyfikowa¢ pacjentow
o podwyzszonym ryzyku
krwawienia z powodu zwigkszonej
ekspozycji na dabigatran.

WZIEWNY AGONISTA RECEPTORA ADRENERGICZNEGO BETA

Salmeterol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

Rownoczesne podawanie

z produktem Stribild moze
powodowac zwigkszenie stezenia
salmeterolu w osoczu, co jest
zwigzane z mozliwoscig
wystapienia ciezkich i (lub)
zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania salmeterolu i produktu
Stribild.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Rozuwastatyna (10 mg dawka
pojedyncza)/Elwitegrawir (150 mg
dawka pojedyncza)/Kobicystat
(150 mg dawka pojedyncza)

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: <

Rozuwastatyna:
AUC: 1 38%
Chin: N/A

Chax: T 89%

Stezenie rozuwastatyny jest
przejsciowo zwigkszone po
podaniu z elwitegrawirem

i kobicystatem. Nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki
w przypadku podawania
rozuwastatyny w skojarzeniu

z produktem Stribild.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana
AUC9 Cmax’ Cmin1

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Stribild

Atorwastatyna Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rownoczesnego
Pitawastatyna dotyczacych interakcji z zadnym ze | podawania atorwastatyny
sktadnikoéw produktu Stribild. z produktem Stribild. Jezeli
stosowanie atorwastatyny jest
W przypadku rownoczesnego uwazane za niezbedne, nalezy
podawania z elwitegrawirem podawa¢ mozliwie najmniejsza
i kobicystatem moze wystapic¢ dawke atorwastatyny i doktadnie
zwigkszenie stgzenia atorwastatyny | monitorowac bezpieczenstwo
i pitawastatyny. stosowania.
Nalezy zachowaé ostroznos¢
w przypadku rownoczesnego
podawania produktu Stribild
z pitawastatyna.
Prawastatyna Nie przeprowadzono badan W przypadku podawania
Fluwastatyna dotyczacych interakcji z zadnym ze | w skojarzeniu z produktem Stribild
sktadnikoéw produktu Stribild. nie ma koniecznos$ci dostosowania
dawki.
Zaktada sie, ze stezenie tych
inhibitoréw reduktazy HMG Co-A
przejsciowo si¢ zwigksza
w przypadku rownoczesnego
podawania z elwitegrawirem
i kobicystatem.
Lowastatyna Nie przeprowadzono badan Réwnoczesne podawanie produktu
Symwastatyna dotyczacych interakcji z zadnym ze | Stribild z lowastatyng

sktadnikéw produktu Stribild.

i symwastatyna jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

Inhibitory PDE-5 sa
metabolizowane gtdwnie przez
CYP3A. Rownoczesne podawanie
z produktem Stribild moze
powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia
syldenafilu i tadalafilu w osoczu, co
moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych zwigzanych

z inhibitorami PDE-5.

Rownoczesne podawanie produktu
Stribild i syldenafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego
jest przeciwwskazane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢

i rozwazy¢ zmniejszenie dawki

w przypadku rownoczesnego
podawania produktu Stribild

z tadalafilem w leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego.

W zwigzku z leczeniem zaburzen
erekcji zaleca si¢ podawac
rownoczesnie z produktem Stribild
w pojedynczej dawce nie wigcej
niz 25 mg syldenafilu w ciagu

48 godzin, nie wigcej niz 2,5 mg
wardenafilu w ciggu 72 godzin lub
nie wigcej niz 10 mg tadalafilu

w ciggu 72 godzin.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Escitalopram
Trazodon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu Stribild.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem moze
wystapi¢ zwigkszenie stgzenia
trazodonu.

Zaleca si¢ ostrozne
dostosowywanie dawki leku
przeciwdepresyjnego

i monitorowania odpowiedzi
przeciwdepresyjne;j.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

AUC, Cax Cmi,,l z produktem Stribild
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna Nie przeprowadzono badan W przypadku réwnoczesnego
Syrolimus dotyczacych interakcji z zadnym ze | podawania z produktem Stribild
Takrolimus sktadnikéw produktu Stribild. zaleca si¢ monitorowanie leczenia.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem moze
wystapic¢ zwigkszenie stezenia tych
$rodkéw immunosupresyjnych.

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam podawany doustnie
Triazolam

Zolpidem

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow produktu Stribild.

Midazolam i triazolam sg
metabolizowane gltéwnie przez
CYP3A. Rownoczesne podawanie
z produktem Stribild moze
powodowac¢ zwigkszenie stezenia
tych lekow w osoczu, co jest
zwigzane z mozliwos$cia
wystagpienia cigzkich i (lub)
zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych.

Rownoczesne podawanie produktu
Stribild z midazolamem
stosowanym doustnie

i triazolamem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
W przypadku innych lekow
uspokajajacych i (lub) nasennych
moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki i zalecane jest
monitorowanie st¢zenia.

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu Stribild.

Réwnoczesne podawanie

z produktem Stribild moze
powodowac¢ zwigkszenie stezenia
tego leku w osoczu.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki kolchicyny. Pacjentom

z niewydolnoscig nerek lub
watroby nie nalezy podawac
produktu Stribild rownoczesnie

z kolchicyna.

T

Gdy dane s3 dostgpne z badan dotyczacych interakcji lekowych.

Badania te przeprowadzono z elwitegrawirem wzmocnionym rytonawirem.
Sa to leki tej samej klasy, w przypadku ktorych mozna byto przewidzie¢ podobne interakcje.
Badanie przeprowadzono stosujac produkt Stribild.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Na podstawie badan dotyczacych interakcji lekowych przeprowadzonych ze sktadnikami produktu
Stribild, nie zaobserwowano lub nie spodziewa si¢ klinicznie znaczacych interakcji lekowych miedzy
sktadnikami produktu Stribild a nast¢pujacymi lekami: entekawir, famcyklowir, famotydyna,

omeprazol i rybawiryna.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja mezczyzn 1 kobiet

Podczas stosowania produktu Stribild konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji

(patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu Stribild
u kobiet w okresie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy)
zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja jednak, ze emtrycytabina i fumaran tenofowiru
dizoproksylu wywotuja wady rozwojowe lub dziataja szkodliwie na ptéd/noworodka.
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Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu
elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu na cigzg, rozwoj
zarodka 1 (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).

Stribild nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad
mozliwymi zagrozeniami.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elwitegrawir lub kobicystat przenikaja do mleka ludzkiego. Wykazano, ze
emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
elwitegrawir, kobicystat i tenofowir przenikajg do mleka. Brak wystarczajacych informacji
dotyczacych wplywu elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu
na organizm noworodkow i (lub) dzieci. Dlatego produkt Stribild nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersig.

W celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowleta zaleca si¢, aby kobiety zakazone HIV w zadnym
wypadku nie karmily niemowlat piersig.

Plodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu produktu Stribild na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzgtach nie wykazaly szkodliwego wptywu elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny ani
fumaranu tenofowiru dizoproksylu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas
leczenia produktem Stribild zgtaszano przypadki zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktore uwaza si¢, ze majg mozliwy lub
prawdopodobny zwigzek z produktem Stribild, byty nudnosci (16%) i biegunka (12%) (zbiorcze dane
z badan klinicznych III fazy GS-US-236-0102 i GS-US-236-0103, przez 48 tygodni).

U pacjentéw otrzymujacych fumaran tenofowiru dizoproksylu rzadko zgtaszano zaburzenia czynnosci
nerek, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego (w tym zespot Fanconiego),
czasami prowadzgce do zmian w obrebie kosci (rzadko przyczyniajacych si¢ do ztaman). U pacjentow
otrzymujacych produkt Stribild zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa, cigzkie powigkszenie watroby ze stluszczeniem i lipodystrofia s powigzane
z zastosowaniem fumaranu tenofowiru dizoproksylu i emtrycytabiny (patrz punkty 4.4 1 4.8, Opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Przerwanie stosowania produktu Stribild u pacjentéw zakazonych rownoczesnie HIV i HBV moze by¢
zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, majace zwigzek z produktem Stribild, zgtaszane podczas badan klinicznych
I fazy GS-US-236-0102 i GS-US-236-0103 oraz dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
emtrycytabing i fumaranem tenofowiru dizoproksylu, na podstawie doswiadczenia z badan
klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu w zastosowaniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi zostaty wymienione ponizej w tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadoéw oraz najwigksza obserwowang czestoscig. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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Czgstosci wystepowania okreslone sg jako bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 2: Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwiazanych z produktem Stribild,
na podstawie doswiadczenia z badan klinicznych III fazy GS-US-236-0102 i GS-US-236-0103
oraz dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem emtrycytabing i fumaranem tenofowiru
dizoproksylu, na podstawie do§wiadczenia z badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do
obrotu w zastosowaniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi

Czestosé . S
. Dzialanie niepozadane
wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Czesto: neutropenia’
Niezbyt czgsto: niedokrwisto$¢"

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto:

B N 1
| reakcje uczuleniowe

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czesto:

hipofosfatemia'~

Czgsto: hiperglikemia', hipertrojglicerydemia’, zmniejszenie apetytu

Niezbyt czgsto: hipokaliemia'”

Rzadko: kwasica mleczanowa'*

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: bezsenno$¢, niezwykte sny

Niezbyt czesto: depresja, mys$li samobojcze i proby samobojcze (u pacjentow z depresja lub

chorobg psychiczng w wywiadzie)

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto:

| bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czesto:

biegunka, wymioty, nudnosci

zwickszona aktywno$é¢ amylazy, w tym amylazy trzustkowej', zwigkszona

Czesto: aktywno$¢ lipazy w surowicy', bol brzucha, niestrawno$é, zaparcia,
rozdecie brzucha', wzdecia
Niezbyt czgsto: zapalenie trzustki'”

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:

Czesto:

zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz', hiperbilirubinemia '

Rzadko:

stluszczenie watroby'”, zapalenie watroby'

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto:

wysypka

wysypka pecherzykowo-pecherzowa', wysypka krostkowa', wysypka

Czesto: plamkowo-grudkowa', $wiad', pokrzywka ', przebarwienie skory
(nadmierna pigmentacja)"*
Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy'

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Bardzo czesto:

zwickszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej '

Niezbyt czgsto:

rabdomioliza"’, ostabienie miesni'”

Rzadko:

rozmigkanie ko$ci (objawiajace si¢ bolem kosci 1 rzadko przyczyniajace si¢
do ztaman)'”~, miopatia'~

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

niewydolno$é nerek’, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki, w tym

Niezbyt czgsto: nabyty zespot Fanconiego’, zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi*,
biatkomocz
ostra martwica kanalikow nerkowych', zapalenie nerek (w tym ostre
Rzadko: $rodmigzszowe zapalenie nerek)'”, moczéwka prosta pochodzenia

1
nerkowego
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: astenia’

Czesto: bol', zmeczenie

" To dziatanie niepozadanie nie zostato zaobserwowane podczas badan klinicznych III fazy dotyczacych produktu Stribild,
ale stwierdzono je podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu, dla emtrycytabiny lub
fumaranu tenofowiru dizoproksylu w zastosowaniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Gdy emtrycytabing podawano dzieciom, czg¢sto wystgpowata u nich niedokrwistos¢, a bardzo czgsto przebarwienie skory
(nadmierna pigmentacja).

To dziatanie niepozadane moze wystapi¢ jako nastepstwo zaburzen czynnosci kanalika blizszego. Jesli takie zaburzenia
nie wystepuja, uznaje sie, ze to dzialanie niepozadane nie jest zwigzane przyczynowo z fumaranem tenofowiru
dizoproksylu.

Szczegotowe informacje, patrz punkt 4.8, Opis wybranych dziatan niepozadanych.

To dziatanie niepozadane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu, dla emtrycytabiny lub fumaranu
tenofowiru dizoproksylu, ale nie bylo obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych

z zastosowaniem emtrycytabiny z udzialem dorostych ani w badaniach klinicznych z zastosowaniem emtrycytabiny

z udzialem dzieci zakazonych HIV, ani w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych, ani w programie
rozszerzonego dostepu (ang. expanded access program, EAP) do fumaranu tenofowiru dizoproksylu. Kategori¢ czestosci
wystepowania ustalono za pomocg obliczen statystycznych na podstawie tacznej liczby pacjentéw otrzymujacych
emtrycytabing w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (n = 1 563) lub fumaran tenofowiru
dizoproksylu w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie rozszerzonego dostgpu
(n=7319).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolnos¢ nerek

W badaniach klinicznych nad produktem Stribild trwajacych 48 tygodni (n = 701), 6 (0,9%) pacjentéw
z grupy leczonej produktem Stribild i 1 (0,3%) pacjent z grupy leczonej atazanawirem wzmocnionym
rytonawirem (ATV/r) oraz skojarzeniem ustalonej dawki emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru
dizoproksylu (FTC/TDF) przerwato stosowanie badanego leku ze wzgledu na dzialanie niepozadane
dotyczace nerek. Rodzaje dziatan niepozadanych dotyczacych nerek obserwowane podczas
stosowania produktu Stribild odpowiadaty wczesniejszym doswiadczeniom z zastosowaniem
fumaranu tenofowiru dizoproksylu. U 4 (0,6%) pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt Stribild,
wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty zaburzeniom czynno$ci kanalika blizszego, co
doprowadzito do przerwania stosowania produktu Stribild. U 2 z tych 4 pacjentéw niewydolnos¢
nerek (tj. oszacowany klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min) wystepowala na poczatku badania.
Wyniki badan laboratoryjnych u tych 4 pacjentow z potwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci kanalika
blizszego poprawity si¢ bez nastgpstw klinicznych po przerwaniu stosowania produktu Stribild, ale
zaburzenia te nie catkowicie ustapity u wszystkich pacjentow (patrz punkt 4.4).

Wykazano, ze kobicystat bedacy sktadnikiem produktu Stribild zmniejsza oszacowany klirens
kreatyniny wskutek hamowania kanalikowego wydzielania kreatyniny bez wptywu na czynno$¢
kigbuszkow nerek. W badaniach GS-US-236-0102 i GS-US-236-0103 zmniejszenie oszacowanego
klirensu kreatyniny nastapito w poczatkowym okresie leczenia produktem Stribild, po czym uleglo
stabilizacji. Srednia zmiana oszacowanego wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (ang. estimated
glomerular filtration rate, €GFR) metoda Cockcrofta-Gaulta po 48 tygodniach leczenia wynosita

-13,9 £ 14,9 ml/min w przypadku produktu Stribild, -1,6 = 16,5 ml/min w przypadku EFV/FTC/TDF
1-9,3 + 15,8 ml/min w przypadku ATV/r + FTC/TDF.

Interakcje z dydanozyng

Nie nalezy podawa¢ produktu Stribild z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Jednak,

w przypadku rozpoczecia stosowania produktu Stribild u pacjentéw uprzednio przyjmujacych
dydanozyng lub przerwania stosowania produktu Stribild i zmiany na schemat leczenia zawierajacy
dydanozyne, mierzalne stezenia dydanozyny lub tenofowiru w surowicy moga wystepowac przez
krotki okres. Zatem nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania fumaranu tenofowiru dizoproksylu

i dydanozyny, poniewaz powoduje to zwigkszenie ogolnoustrojowego narazenia na dydanozyng

0 40-60%, co moze zwigkszac ryzyko dzialan niepozadanych majacych zwigzek z dydanozyna.
Rzadko zgtaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem konczace si¢
zgonem.
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Lipidy, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne
Stosowanie CART jest zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak hipertréjglicerydemia,
hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling, hiperglikemia oraz nadmiar mleczanéw (patrz punkt 4.4).

Stosowanie CART u pacjentow z HIV jest zwigzane ze zmiang rozmieszczenia tkanki ttuszczowe;

w organizmie (lipodystrofig), obejmujacg utratg podskornej tkanki thuszczowej obwodowej i na
twarzy, zwigkszenie masy tkanki tluszczowej wewnatrz jamy brzusznej i w narzadach wewnetrznych,
przerost piersi oraz odktadanie si¢ tkanki ttuszczowej w okolicy karku (bawoli kark) (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentéw z ciezkim niedoborem odpornos$ci, na poczatku stosowania CART
moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne.
Odnotowano rowniez wystapienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa),
jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART.
Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa i cigzkie powigkszenie wqtroby ze sttuszczeniem

Podczas stosowania analogow nukleozydow zaobserwowano kwasice mleczanowa, zazwyczaj

w potaczeniu ze stluszczeniem watroby. Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, jesli
pojawi sie objawowy nadmiar mleczanow oraz kwasica metaboliczna lub mleczanowa, postgpujace
powickszenie watroby lub gwattownie zwigkszajaca si¢ aktywnos$¢ aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Stribild w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono badan nad produktem Stribild z udziatem pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.
Prawdopodobienstwo ostabionej czynnos$ci nerek jest wigksze u pacjentdow w podesztym wieku,
dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Stribild u pacjentow

w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Poniewaz fumaran tenofowiru dizoproksylu moze powodowa¢ nefrotoksycznosc, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie czynno$ci nerek u wszystkich pacjentéw z niewydolnoscig nerek leczonych produktem
Stribild (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Zaostrzenie zapalenia wgtroby po zaprzestaniu leczenia
U pacjentéw zakazonych HIV z rownoczesnym zakazeniem HBV po zaprzestaniu leczenia stan
kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych wskazywatly objawy zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkt 4.8), a w razie konieczno$ci zastosowac standardowe postgpowanie wspomagajace.

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie produktu Stribild. Poniewaz elwitegrawir

i kobicystat w wysokim stopniu wigza si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, ze
elwitegrawir i kobicystat mozna znaczaco usuna¢ za pomoca hemodializy lub dializy otrzewnowej. Do
30% dawki emtrycytabiny i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usuna¢ za pomoca hemodializy. Nie
wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir moga zosta¢ usunigte za pomoca dializy otrzewnowe;.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; potaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HIV. Kod ATC: JOSAR09

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Elwitegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI) HIV-1. Integraza to enzym kodowany przez HIV-1, konieczny do replikacji wirusa.
Hamowanie integrazy zapobiega integracji DNA HIV-1 do genomowego DNA gospodarza, blokujac
tworzenie si¢ prowirusa HIV-1 i szerzenie zakazenia wirusowego.

Kobicystat jest selektywnym inhibitorem cytochromu P450 nalezacym do podrodziny CYP3A.
Hamowanie przez kobicystat metabolizmu odbywajacego si¢ za posrednictwem CYP3A zwigksza
ekspozycje uktadowg substratow CYP3A, takich jak elwitegrawir, ktorych biodostepnos¢ jest
ograniczona, a okres pottrwania jest skrocony przez metabolizm zalezny od CYP3A.

Emtrycytabina jest nukleozydowym analogiem cytydyny. Fumaran tenofowiru dizoproksylu

w warunkach in vivo ulega przemianie do tenofowiru — analogu monofosforanu nukleozydu
(nukleotydu) — monofosforanu adenozyny. Zaréwno emtrycytabina, jak i tenofowir dzialajg wybiorczo
na ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV-1 i HIV-2) oraz wirusa zapalenia watroby typu B.

Emtrycytabina i tenofowir ulegajg fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac odpowiednio
trojfosforan emtrycytabiny i dwufosforan tenofowiru. Badania in vitro wykazaty, ze zar6wno
emtrycytabina jak i tenofowir mogg ulega¢ pelnej fosforylacji, gdy znajduja si¢ rownoczesnie

w komorkach. Trojfosforan emtrycytabiny oraz dwufosforan tenofowiru hamuja kompetycyjnie
odwrotng transkryptaze HIV-1, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

Zaroéwno trojfosforan emtrycytabiny, jak i dwufosforan tenofowiru sg stabymi inhibitorami
wystepujacych u ssakow polimeraz DNA, a w warunkach in vitro oraz in vivo brak byto dowoddéw na
toksyczny wptyw na mitochondria.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Skojarzenie dwulekowe i skojarzenie trojlekowe elwitegrawiru, emtrycytabiny i tenofowiru ma
dziatanie synergistyczne w hodowli komorkowej. Przeciwwirusowe dzialanie synergistyczne
elwitegrawiru, emtrycytabiny i tenofowiru utrzymywalo si¢ podczas badania w obecnos$ci kobicystatu.
W Zadnym z tych skojarzen nie zaobserwowano dziatania antagonistycznego.

Dziatanie przeciwwirusowe elwitegrawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na
komorkach limfoblastoidalnych, monocytach i (lub) makrofagach i limfocytach krwi obwodowej, przy
czym wartosci 50% stgzenia skutecznego (ECsy) znajdowaty si¢ w zakresie od 0,02 do 1,7 nM.
Elwitegrawir wykazywat dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej na HIV-1 podtypu A, B,
C,D,E, F, GiO (warto$ci ECsy w zakresie od 0,1 do 1,3 nM) i dziatanie na HIV-2 (warto$¢ ECs,

0,53 nM).

Kobicystat nie ma wykrywalnego dziatania przeciwko HIV 1 nie antagonizuje ani nie nasila dziatan
przeciwwirusowych elwitegrawiru, emtrycytabiny lub tenofowiru.

Dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na
liniach komorek limfoblastoidalnych, linii komorek MAGI-CCRS i komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Wartosci ECsy dla emtrycytabiny znajdowaty si¢ w zakresie od 0,0013 do 0,64 pM.
Emtrycytabina wykazywata dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komérkowej na HIV-1 podtypu A,
B, C, D, E, FiG (wartosci ECsy w zakresie od 0,007 do 0,075 uM) i dziatanie swoiste dla
poszczegblnych szczepoéw na HIV-2 (wartosci ECsy w zakresie od 0,007 do 1,5 uM).
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Dziatanie przeciwwirusowe tenofowiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na liniach
komorek limfoblastoidalnych, pierwotnych monocytach i (lub) makrofagach i limfocytach krwi
obwodowej. Wartosci ECs, dla tenofowiru znajdowaty si¢ w zakresie od 0,04 do 8,5 uM. Tenofowir
wykazywat dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komoérkowej na HIV-1 podtypu A, B, C, D, E, F, G
1 O (warto$ci ECsy w zakresie od 0,5 do 2,2 uM) i dziatanie swoiste dla poszczegdlnych szczepéw na
HIV-2 (wartosci ECsy w zakresie od 1,6 do 5,5 uM).

Opornosé
W hodowli komorkowej

W warunkach in vitro oraz w przypadku HIV-1 od niektorych pacjentow, obserwowano opornos¢ na
emtrycytabing lub tenofowir ze wzglgdu na rozwdj substytucji M 184V lub M1841 w odwrotnej
transkryptazie, prowadzacej do opornosci na emtrycytabing, lub substytucji K65R w odwrotnej
transkryptazie, prowadzacej do opornosci na tenofowir. Wirusy oporne na emtrycytabine z mutacja
M184V/I byly oporne krzyzowo na lamiwudyne, lecz zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyne,
stawudyng, tenofowir i zydowudyng. Mutacja K65R moze by¢ rowniez wyselekcjonowana przez
abakawir, stawudyne lub dydanozyne i jest ona przyczyng zmniejszonej wrazliwosci na te leki oraz na
lamiwudyne, emtrycytabine i tenofowir. Nalezy unikaé stosowania fumaranu tenofowiru dizoproksylu
u pacjentow zakazonych szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacje K65R.

U pacjentow zakazonych HIV-1, wirusy z 3 lub wigcej mutacjami zwigzanymi z analogami tymidyny
(ang. thymidine-analogue associated mutations, TAM), w tym mutacje odwrotnej transkryptazy M41L
lub L210W, wykazywaty zmniejszong wrazliwo$¢ na fumaran tenofowiru dizoproksylu.

W hodowli komorkowej wyselekcjonowano izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwo$ci na
elwitegrawir. Zmniejszona wrazliwos¢ na elwitegrawir byta najczesciej zwigzana z mutacjami
integrazy T661, E92Q i Q148R. Dodatkowe mutacje integrazy wyselekcjonowane w hodowli komorek
obejmowaty H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q i R263K. HIV-1 z wyselekcjonowanymi
raltegrawirem mutacjami T66A/K, Q148H/K i N155H wykazat opornos¢ krzyzowa na elwitegrawir.

Nie mozna stwierdzi¢ rozwoju opornosci HIV-1 in vitro na kobicystat ze wzgledu na brak aktywnosci
przeciwwirusowe;.

Znaczna opornos¢ krzyzowa stwierdzono pomigdzy wickszoscia opornych na elwitegrawir izolatow
HIV-1 a raltegrawirem oraz mi¢dzy opornymi na emtrycytabine izolatami a lamiwudyna. U pacjentow
z niepowodzeniem leczenia produktem Stribild, u ktorych wystgpowat HIV-1 z powstatg na skutek
mutacji oporno$cig na produkt Stribild, wirusy byly wrazliwe na wszystkie leki z grupy PI, NNRTI
oraz na wigkszo$¢ innych lekow z grupy NRTL

Pacjenci dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo

W analizie zbiorczej danych pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, ktdrzy
otrzymywali produkt Stribild w badaniach III fazy GS-US-236-0102 i GS-US-236-0103,
genotypowanie i fenotypowanie przeprowadzono na izolatach HIV-1 z osocza wszystkich pacjentow

z wiremig RNA HIV-1 > 400 kopii/ml w chwili niepowodzenia wirusologicznego, w 48. tygodniu lub
przy wczesniejszym zaprzestaniu leczenia badanym lekiem. Do 48. tygodnia stwierdzono rozwdj 1 lub
wigkszej liczby pierwotnych substytucji zwigzanych z oporno$cia na elwitegrawir, emtrycytabine lub
tenofowir w wirusach wyizolowanych u 13 z 25 pacjentéw zakazonych HIV-1 z poddanymi ocenie
danymi genotypowymi z poréwnania izolatow na poczatku badania i w chwili niepowodzenia leczenia
produktem Stribild (1,9%, 13/701 pacjentow). Najczegsciej wystepujace mutacje HIV-1 to M184V/I
(n=12)1 K65R (n=4) w odwrotnej transkryptazie i E92Q (n = 8), Q148R (n=3), N155H (n=3)

1 T66I (n = 2) w integrazie. Inne mutacje w integrazie, ktére wystapity dodatkowo do mutacji
pierwotnej opornosci na INSTI, z tego kazda w pojedynczych przypadkach, to H51Y, L68V, G140C,
E157Q i S153A. W izolatach HIV-1 od pacjentéw, u ktorych leczenie nie powiodlo sig, i pojawita si¢
opornos¢ (10 na 12 z danymi dla obu gendéw) na elwitegrawir, rozwingty si¢ mutacje, ktore dotyczyty
zarowno emtrycytabiny, jak i elwitegrawiru. Z analiz fenotypowych HIV-1 od 25 pacjentéw
nalezacych do grupy poddanej analizie oporno$ci wynika, ze u 11 pacjentdw (44%) wystepowaly
izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na elwitegrawir, u 12 pacjentow (48%) wystepowaty
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izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwos$ci na emtrycytabing, a u 2 pacjentow (8%) wystepowaty
izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwo$ci na tenofowir.

W badaniu GS-US-236-0103 u 27 pacjentdow leczonych produktem Stribild z obecng na poczatku
badania mutacjg K103N w odwrotnej transkryptazie HIV-1, zwigzang z NNRTI, leczenie
przeciwwirusowe przebiegto z powodzeniem podobnie jak w ogolnej populacji (89%) i nie pojawita
si¢ opornos$¢ HIV-1 na elwitegrawir, emtrycytabing lub tenofowir.

Doswiadczenie kliniczne

Pacjenci zakazeni HIV-1, dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo

Skutecznos¢ produktu Stribild opiera si¢ na analizach danych z 48 tygodni prowadzenia

2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, aktywnie kontrolowanych badan III fazy
GS-US-236-0102 i GS-US-236-0103 z udziatem dotychczas nieleczonych pacjentow zakazonych
HIV-1 (n=1 408).

W badaniu GS-US-236-0102 dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo dorosli pacjenci zakazeni
HIV-1 otrzymywali raz na dobe Stribild lub raz na dobe skojarzenie ustalonych dawek
efawirenzu/emtrycytabiny/fumaranu tenofowiru dizoproksylu (EFV/FTC/TDF). W badaniu
GS-US-236-0103 dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo dorosli pacjenci zakazeni HIV-1
otrzymywali raz na dobe Stribild lub atazanawir wzmocniony rytonawirem (ATV/r) oraz skojarzenie
ustalonych dawek emtrycytabiny/fumaranu tenofowiru dizoproksylu (FTC/TDF). W obu badaniach po
48 tygodniach dokonano oceny odsetka odpowiedzi wirusologicznej w obu leczonych grupach.
Odpowiedz wirusologiczng okreslono jako uzyskanie niewykrywalnego miana wirusa (RNA HIV-1

< 50 kopii/ml, analiza stanu w danej chwili).

Tabele 3 1 4 przedstawiajg charakterystyke na poczatku badania i wyniki leczenia w 48. tygodniu
odpowiednio w obu badaniach GS-US-236-0102 1 GS-US-236-0103.
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Tabela 3: Charakterystyka demograficzna i poczatkowa dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1 w badaniach GS-US-236-0102

i GS-US-236-0103

Badanie GS-US-236-0102

Badanie GS-US-236-0103

Stribild EFV/FTC/TDF Stribild ATV/r +
FTC/TDF
n =348 n=352 n=353 n =355
Charakterystyka demograficzna
Mediana wieku w latach 38,0 38,0
(zakres) (18-67) (19-72)
Ple¢
Mezczyzna 89% 90%
Kobieta 11% 10%
Pochodzenie etniczne
Rasa biata 63% 74%
Rasa czarna 28% 17%
/afroamerykanska
Rasa azjatycka 2% 5%
Inna 7% 4%
Poczatkowa charakterystyka choroby”
Mediana poczatkowego 4,8 4,8
miana RNA HIV-1 (2,6-6,5) (1,7-6,6)
W osoczu (zakres)
log;, kopii/ml
Odsetek pacjentow 33 40
Z mianem wirusa
> 100 000 kopii/ml
Mediana poczatkowej liczby 386 370
komorek CD4+ (zakres), (3-1 348) (5-1 132)
x 10° komorek/I
Odsetek pacjentoéw z liczba 13 13

komorek CD4+
< 200 komérek/mm’

a W obu badaniach stratyfikowano pacjentow wedlug poczatkowego miana RNA HIV-1.
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Tabela 4: Wyniki randomizowanego leczenia przeciwwirusowego w badaniach GS-US-236-0102
i GS-US-236-0103 w tygodniu 48 (analiza stanu w danej chwili)”

Badanie GS-US-236-0102 Badanie GS-US-236-0103

Stribild EFV/FTC/TDF Stribild ATV/r+
FTC/TDF
n =348 n=352 n =353 n=355

Powodzenie leczenia 88% 84% 90% 87%
przeciwwirusowego
RNA HIV-1 <50 kopii/ml

Roznica w leczeniu 3,6% (95% CI = -1,6%; 8,8%) 3,0% (95% CI = -1,9%; 7,8%)

Niepowodzenie 7% 7% 5% 5%
wirusologiczne”

Brak danych
wirusologicznych

w przedziale czasowym
48. tygodnia

Przerwanie 3% 5% 3% 5%
przyjmowania
badanego leku

z powodu dziatan
niepozadanych lub
zgon®

Przerwanie 2% 3% 2% 3%
przyjmowania
badanego leku z innych
przyczyn i ostatnio
dostepne miano

RNA HIV-1

< 50 kopii/ml*

Brak danych w danym 0% 0% 0% 0%
przedziale, ale pacjent
leczony badanym
lekiem

a  Przedzial czasowy 48. tygodnia znajduje si¢ migdzy dniem 309 a 378 (wlacznie).

b Obejmuje pacjentdw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w przedziale czasowym 48. tygodnia, pacjentéw, ktorzy wczesnie
przerwali leczenie ze wzglgdu na brak lub utrate skutecznosci, pacjentoéw, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych
niz dziatanie niepozadane, zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia mieli miano wirusa
> 50 kopii/ml.

¢ Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatania niepozadanego lub zgonu w dowolnej chwili od
dnia 1 do konca badania, jezeli spowodowalo to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okre§lonym
przedziale czasowym.

d Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dzialanie niepozadane, zgon lub brak lub utrata
skutecznosci, np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, itp.

Produkt Stribild spetnit kryteria rownowaznosci w osiggnigciu miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml
w porownaniu z efawirenzem/emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu oraz w poréwnaniu
z atazanawirem/rytonawirem + emtrycytabina/fumaran tenofowiru dizoproksylu.

W badaniu GS-US-236-0102 $rednie zwigkszenie liczby komoérek CD4+ w stosunku do wartos$ci
poczatkowej w 48. tygodniu wynosit 239 komoérek/mm’ u pacjentoéw leczonych produktem Stribild
i 206 komorek/mm’ u pacjentéw leczonych EFV/FTC/TDF. W badaniu GS-US-236-0103 $rednie
zwigkszenie liczby komérek CD4+ w stosunku do wartosci poczatkowej w 48. tygodniu wynosit
207 komoérek/mm’ u pacjentéw leczonych produktem Stribild i 211 komérek/mm’ u pacjentow
leczonych ATV/r + FTC/TDF.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Stribild w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym produktu Stribild z pozywieniem pacjentom zakazonym HIV-1 zaobserwowano
maksymalne stgzenia w osoczu dla elwitegrawiru 4 godziny po podaniu, dla kobicystatu 3 godziny po
podaniu, dla emtrycytabiny 3 godziny po podaniu, a dla tenofowiru 2 godziny po szybkim
przeksztatceniu fumaranu tenofowiru dizoproksylu. Srednie wartosci Cpax, AUCyy i Cirough W stanie
stacjonarnym (wartos$¢ srednia = SD) po wielokrotnym podaniu produktu Stribild pacjentom
zakazonym HIV-1 wynosity odpowiednio 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 + 7,5 pgeh/ml i 0,45 + 0,26 pg/ml dla
elwitegrawiru, co stanowi iloraz hamowania ~10 (stosunek Cioyen: ICos po korekeji wzgledem
wigzania si¢ z biatkami HIV-1 typu dzikiego). Srednie wartosci Cpax, AUC g i Cirough W stanie
stacjonarnym (warto$¢ srednia + SD) wynosity odpowiednio 1,1 + 0,40 pg/ml, 8,3 + 3,8 pgeh/ml
10,05+ 0,13 ug/ml dla kobicystatu, 1,9 = 0,5 pg/ml, 13 4,5 pgeh/mli 0,14 £ 0,25 pg/ml dla
emtrycytabiny oraz 0,45 + 0,16 ug/ml, 4,4 + 2,2 ugeh/ml i 0,1 + 0,08 pug/ml dla tenofowiru.

W poréwnaniu z warunkami na czczo podawanie produktu Stribild z lekkim positkiem (~ 373 kcal,
20% ttuszczu) lub positkiem o duzej zawartos$ci ttuszczu (~ 800 kcal, 50% ttuszczu) prowadzito do
zwickszenia ekspozycji na elwitegrawir i tenofowir. W przypadku elwitegrawiru C,,,x i AUC wzrosty
przy lekkim positku odpowiednio 0 22% i 36%, a przy positku o duzej zawartosci thuszczu o 56%
191%. Cpax 1 AUC tenofowiru wzrosty odpowiednio o 20% i 25% przy lekkim positku, podczas gdy
warto$¢ C,x nie ulegata zmianie, a AUC wzrosta o 25% przy positku o duzej zawartosci thuszczu.
Ekspozycja na kobicystat nie ulegta zmianie przy lekkim positku i chociaz doszto do niewielkiego
zmnigjszenia wartosci Cp,,x 1 AUC odpowiednio 0 24% i 18% przy positku o duzej zawartosci
thuszczu, nie stwierdzono réznic w jego dziataniu podnoszacym moc farmakologiczng elwitegrawiru.
Ekspozycja na emtrycytabing nie ulegla zmianie przy lekkim positku ani przy positku o duzej
zawarto$ci thuszezu.

Dystrybucja
Elwitegrawir wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 98-99% i jest to niezalezne od st¢zenia leku

poza zakresem od 1 ng/ml do 1 600 ng/ml. Stosunek stezenia leku w osoczu do st¢zenia we krwi
wynosi $rednio 1,37. Kobicystat wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 97-98% i stosunek stezenia
leku w osoczu do stezenia we krwi wynosi $rednio 2.

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji emtrycytabiny i tenofowiru wynosita odpowiednio okoto

1 400 ml/kg 1 800 ml/kg. Po doustnym podaniu emtrycytabiny lub fumaranu tenofowiru dizoproksylu,
emtrycytabina i tenofowir ulegajg rozmieszczeniu w calym organizmie. W warunkach in vitro stopien
wigzania si¢ emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit < 4% 1 byt niezalezny od stezenia

w zakresie 0,02 do 200 pug/ml. Przy maksymalnym stezeniu w osoczu stosunek stezenia leku w osoczu
do stezenia we krwi wynosit §rednio ~ 1,0, a stosunek stezenia leku w nasieniu do st¢zenia w osoczu
wynosit Srednio ~ 4,0. Stopien wigzania si¢ tenofowiru z biatkami osocza Iub surowicy w warunkach
in vitro wynosit mniej niz odpowiednio 0,7 i 7,2% w zakresie stezen tenofowiru od 0,01 do 25 ug/ml.

Metabolizm

Elwitegrawir ulega metabolizmowi oksydacyjnemu za posrednictwem CYP3A (glowny szlak) i ulega
glukuronizacji przez enzymy UGT1A1/3 (wtomy szlak). Po podaniu doustnym wzmocnionego
elwitegrawiru znakowanego '*C, elwitegrawir byt dominujaca substancja w osoczu, stanowiacg ~ 94%
radioaktywnosci we krwi krazacej. Stezenia metabolitOw aromatycznej i alifatycznej hydroksylacji lub
glukuronidacji byty bardzo mate, mialy znacznie mniejszg aktywnos$¢ przeciwko HIV i nie majg
wplywu na ogoélng aktywnos¢ przeciwwirusowg elwitegrawiru.
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Kobicystat jest metabolizowany drogg utleniania za posrednictwem CYP3A i (lub) CYP2D6 i nie
ulega glukuronidacji. Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego '*C, niezmieniony kobicystat
w osoczu stanowit 99% radioaktywnosci we krwi krazace;.

Badania in vitro wskazujg, ze emtrycytabina nie jest inhibitorem enzymoéw CYP450 u cztowieka. Po
podaniu emtrycytabiny znakowanej '*C, odzyskano petng dawke emtrycytabiny w moczu (~ 86%)

i kale (~ 14%). 13% dawki odzyskano w moczu w postaci trzech domniemanych metabolitow.
Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie reszty tiolowej do diastereoizomerdéw
3'-sulfotlenku (~ 9% dawki) oraz glukuronidacj¢ prowadzaca do powstania 2'-O-glukuronidu (~ 4%
dawki). Nie rozpoznano innych metabolitow.

W badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze ani fumaran tenofowiru dizoproksylu, ani tenofowir
nie stanowig substratow dla enzymow CYP450. Ponadto w stezeniach znacznie wigkszych (okoto
300-krotnie) niz obserwowane w warunkach in vivo tenofowir nie hamowat w warunkach in vitro
metabolizmu leku zachodzacego za posrednictwem ktdregokolwiek z gtownych ludzkich izoenzymow
CYP450 bioragcych udzial w metabolizmie leku (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 Iub
CYP1A1/2). Fumaran tenofowiru dizoproksylu nie miat wptywu na zaden z izoenzymow CYP450

z wyjatkiem CYP1A1/2, gdzie stwierdzono niewielkie (6%), lecz statystycznie znaczace zmniejszenie
metabolizmu substratu CYP1A1/2.

Eliminacja

Po podaniu doustnym elwitegrawiru znakowanego '*C wmocnionego rytonawirem, 94,8% dawki
odzyskano w kale, co si¢ pokrywa z eliminacjg watrobowo-zotciowq elwitegrawiru; 6,7% podanej
dawki bylo wydalane z moczem. Mediana konicowego okresu pottrwania elwitegrawiru w osoczu po
podaniu produktu Stribild wynosi okoto 12,9 godziny.

Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego '*C, 86% i 8,2% dawki odzyskano odpowiednio

w kale i w moczu. Mediana koncowego okresu pottrwania kobicystatu w osoczu po podaniu produktu
Stribild wynosi okoto 3,5 godziny i zwigzana z nim ekspozycja na kobicystat zapewnia warto$¢ Ciougn
elwitegrawiru 10-krotnie przewyzszajaca ICos po korekcji wzgledem wigzania si¢ z biatkami HIV-1
typu dzikiego.

Emtrycytabina jest wydalana gtownie przez nerki z calkowitym odzyskiem dawki wydalonej

z moczem (okoto 86%) oraz katem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato
odzyskane w moczu w postaci trzech metabolitow. Ogolnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres poéitrwania eliminacji emtrycytabiny wynosi okoto
10 godzin.

Tenofowir jest wydalany glownie przez nerki, zarowno poprzez przesgczanie, jak system aktywnego
transportu kanalikowego (ludzki no$nik anionéw organicznych [ang. human organic anion
transporter, hOAT1]), przy czym po podaniu dozylnym 70-80% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Pozorny klirens tenofowiru wynosit §rednio okoto 307 ml/min. Klirens
nerkowy szacuje si¢ na okoto 210 ml/min, co przewyzsza szybko$¢ przesgczania kigbuszkowego.
Oznacza to, ze czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazng sktadowg eliminacji tenofowiru. Po
podaniu doustnym okres péttrwania eliminacji tenofowiru wynosi okoto 12 do 18 godzin.

Osoby w podeszlym wieku
Nie dokonano oceny farmakokinetyki elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny i tenofowiru u 0séb
w podesztym wieku (powyzej 65 lat).

Ple¢

Nie wykryto istotnych klinicznie rdéznic zwigzanych ze stosowaniem elwitegrawiru wzmocnionego
kobicystatem, emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu w farmakokinetyce ze wzgledu na
ptec.
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Pochodzenie etniczne

Nie wykryto istotnych klinicznie rdéznic zwigzanych ze stosowaniem elwitegrawiru wzmocnionego
kobicystatem, emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu w farmakokinetyce ze wzgledu na
pochodzenie etniczne.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono w petni farmakokinetyki elwitegrawiru lub kobicystatu u dzieci i mtodziezy.
Farmakokinetyka elwitegrawiru u mtodziezy (w wieku od 12 do < 18 lat) i farmakokinetyka
emtrycytabiny u dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesi¢cy do 18 lat) jest podobna do obserwowane;j
u dorostych. Ekspozycja na tenofowir osiggnieta u 8 nastoletnich pacjentow (w wieku od 12 do

< 18 lat), przyjmujacych doustne dobowe dawki fumaranu tenofowiru dizoproksylu 300 mg (tabletka),
byta podobna do ekspozycji uzyskanej u dorostych otrzymujacych raz na dob¢ dawki 300 mg.

Niewydolnos$¢ nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki elwitegrawiru wzmocnionego kobicystatem z udziatem
pacjentow niezakazonych HIV-1 z cigzka niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny ponizej

30 ml/min). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce elwitegrawiru lub
kobicystatu pomiedzy pacjentami z ci¢zkg niewydolnoscig nerek a osobami zdrowymi. Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki elwitegrawiru lub kobicystatu u pacjentéw z niewydolno$cig
nerek. Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru ulega zmianie u pacjentéw z niewydolnos$cia
nerek. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min lub w krancowym stadium
niewydolnosci nerek wymagajacym dializy zwigkszyty si¢ wartos$ci C,, 1 AUC emtrycytabiny

i tenofowiru (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ watroby

Zardéwno elwitegrawir, jak 1 kobicystat sg glownie metabolizowane i wydalane przez watrobe.
Przeprowadzono badanie farmakokinetyki elwitegrawiru wzmocnionego kobicystatem z udziatem
pacjentéw niezakazonych HIV-1 z umiarkowang niewydolno$ciag watroby. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych roéznic w farmakokinetyce elwitegrawiru lub kobicystatu pomi¢dzy pacjentami

z umiarkowang niewydolnoscia a osobami zdrowymi. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
elwitegrawiru lub kobicystatu u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia watroby. Nie
przeprowadzono badan nad wptywem cigzkiej niewydolnosci watroby na farmakokinetyke
elwitegrawiru lub kobicystatu. Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentow

z niewydolnoscig watroby; jednakze emtrycytabina nie jest w znacznym stopniu metabolizowana
przez enzymy watrobowe, wigc skutki niewydolno$ci watroby powinny by¢ ograniczone. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych zmian farmakokinetyki tenofowiru u pacjentow z niewydolno$cia
watroby. Z tego wzgledu u pacjentdow z niewydolnoscia watroby nie jest konieczne dostosowanie
dawki fumaranu tenofowiru dizoproksylu.

Réwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) wirusem zapalenia watroby typu C
Nie oceniono w petni farmakokinetyki emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu

u pacjentow rownoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C. Ograniczone dane
z analizy farmakokinetyki populacji (n = 24) wykazaly, Zze rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B i (lub) C nie miato klinicznie znaczacego wptywu na narazenie na wzmocniony
elwitegrawir.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Uzyskano ujemny wynik dla elwitegrawiru w tescie mutagennosci bakteryjnej in vitro (test Amesa)
i yjemny wynik w tescie mikrojadrowym in vivo u szczura w dawkach do 2 000 mg/kg. W tescie
aberracji chromosomalnych w warunkach in vitro uzyskano ujemny wynik dla elwitegrawiru

z aktywacja metaboliczna, jednakze bez aktywacji zaobserwowano niejednoznaczne odpowiedzi.

Kobicystat nie wykazywat dzialania mutagennego lub klastogennego w standardowych badaniach
genotoksycznosci. Badania ex vivo na krolikach 1 in vivo na psach wskazuja, ze kobicystat w st¢zeniu,
co najmniej 11-krotnie wigkszym niz w przypadku ekspozycji u cztowieka w zalecanej dawce
dobowej 150 mg, wykazuje niewielka zdolno$¢ do wydtuzania odcinka QT i moze nieznacznie
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wydtuzy¢ odcinek PR oraz obnizy¢ czynnos$¢ lewej komory serca. W badaniu klinicznym z udziatem
35 zdrowych os6b, wyniki badan echokardiograficznych przeprowadzonych na poczatku badania i po
otrzymaniu 150 mg kobicystatu raz na dobe, przez co najmniej 15 dni nie wykazaty klinicznie
istotnych zmian w czynnosci lewej komory serca.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej na szczurach i krolikach z zastosowaniem kobicystatu nie
wykazaty wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnos$é¢, ciazg lub parametry ptodu.
Zaobserwowano jednak u szczurow zwickszony stopien utrat cigzy po zagniezdzeniu zarodka

1 zmniejszenie masy ciata ptodow zwigzane ze znacznym zmniejszeniem masy ciala matki po
zastosowaniu w dawce 125 mg/kg/dobe.

Dhugoterminowe badania rakotworczosci podawanego doustnie elwitegrawiru i kobicystatu nie
wykazaty dzialania rakotworczego u myszy i szczurdw.

Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dzialania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozw0j potomstwa, nie ujawniajg szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

Dane niekliniczne dotyczace fumaranu tenofowiru dizoproksylu, wynikajace z konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Wyniki uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
przeprowadzonych na szczurach, psach i matpach, gdzie narazenie byto wigksze lub réwne narazeniu
wystepujacemu w warunkach klinicznych i mogace mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej,
obejmowaty zmiany w nerkach i kosciach oraz zmniejszenie stgzenia fosforandw w surowicy.
Toksyczne oddziatywanie na kosciec rozpoznano jako rozmigkanie kosci (malpy) oraz zmniejszong
gesto$¢ mineralng kosci (szczury i psy). Badania toksycznego wplywu na rozrodczose,
przeprowadzone na szczurach i krolikach, nie wykazaty wptywu na przebieg kojarzenia zwierzat,
ptodnosé, ciaze ani parametry ptodu. Jednak fumaran tenofowiru dizoproksylu zmniejszat wskaznik
zywotnos$ci i mase ciata mtodych w badaniu toksycznosci okoto- i poporodowej podczas stosowania
w dawkach toksycznych dla matki.

Substancje czynne elwitegrawir, kobicystat i fumaran tenofowiru dizoproksylu sa trwate
w srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Laktoza (w postaci jednowodne;j)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka

Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)
Makrogol

Alkohol poliwinylowy

Talk (E553B)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zo6tty tlenek Zelaza (E172)
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelki wykonane z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zaopatrzone w polipropylenowe
zamknig¢cie zabezpieczajgce przed dostepem dzieci, zawierajace 30 tabletek powlekanych oraz zel

krzemionkowy jako $rodek osuszajacy.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke po 30 tabletek
powlekanych i tekturowe pudetka zawierajgce 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/830/001
EU/1/13/830/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli data ztozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna
z aktualizacja RMP, dokumenty te moga by¢ ztozone w tym samym czasie.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ wszystkim lekarzom, ktorzy beda przepisywaé
(stosowac¢) produkt Stribild, pakiet edukacyjny dla lekarzy, zawierajacy nizej wymienione elementy:

L Charakterystyka Produktu Leczniczego,

II.  Broszura edukacyjna produktu Stribild dotyczaca nerek, z dotaczona linijka z suwakiem do
oznaczania klirensu kreatyniny.
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Podmiot odpowiedzialny powinien uzgodni¢ zawartos¢ i format medycznego pakietu edukacyjnego
z wladzami krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim przed rozpoczeciem dystrybucji na jego
terytorium.

W broszurze edukacyjnej produktu Stribild dotyczacej nerek nalezy zamiesci¢ przedstawione nizej
kluczowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:

10.

11.

12.

13.

14.

o tym, ze istnieje zwigkszone ryzyko choroby nerek u pacjentow zakazonych HIV, zwigzane

z produktami zawierajagcymi fumaran dizoproksylu tenofowiru, takimi jak produkt Stribild,

o tym, ze pacjenci, u ktorych uprzednio przerwano leczenie fumaranem tenofowiru
dizoproksylu ze wzgledu na nefrotoksycznos¢, nie powinni by¢ leczeni produktem Stribild,

o tym, ze przed rozpoczeciem leczenia produktem Stribild, u pacjentdéw nalezy obliczy¢ klirens
kreatyniny oraz oznaczy¢ st¢zenie glukozy i biatka w moczu,

o tym, ze nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Stribild u pacjentéw z klirensem
kreatyniny ponizej 70 ml/min,

o tym, ze zaleca sig¢, aby nie rozpoczynac¢ leczenia produktem Stribild u pacjentdéw z klirensem
kreatyniny < 90 ml/min, chyba Ze po dokonaniu przegladu dostepnych opcji leczenia uzna sig,
ze leczenie produktem Stribild jest preferowang terapia w przypadku tego pacjenta,

znaczenie regularnego monitorowania klirensu kreatyniny, st¢zenia fosforanow w surowicy,
stezenia glukozy i biatka w moczu w czasie leczenia produktem Stribild,

zalecany harmonogram moniotorowania czynnos$ci nerek, uwzgledniajacy dodatkowe czynniki
ryzyka zaburzenia czynnosci nerek,

o tym, ze kobicystat hamuje wydzielanie kanalikowe kreatyniny i moze powodowa¢ niewielkie
zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy i niewielkie zmniejszenie klirensu kreatyniny bez
wptywu na czynno$¢ kigbuszkow nerkowych,

o tym, ze u pacjentdw, u ktorych zostato potwierdzone zwigkszenie stezenia kreatyniny

W surowicy o wigcej niz 26,5 umol/1 (0,3 mg/dl) w poréwnaniu do wartosci poczatkowych,
nalezy $cisle monitorowaé czynnosc¢ nerek,

o tym, ze jesli stgzenie fosforanow w surowicy wynosi < 0,48 mmol/l (1,5 mg/dl) lub jesli

w trakcie leczenia klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do < 70 ml/min, nalezy w ciggu tygodnia
powtornie oceni¢ czynnos$¢ nerek,

o tym, ze zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem Stribild u pacjentdw ze zmniejszeniem
klirensu kreatyniny do < 70 ml/min w trakcie leczenia, chyba Ze uzna si¢, ze potencjalne
korzys$ci z zastosowania takiego skojarzenia substancji przeciwretrowirusowych w przypadku
tego pacjenta przewazaja nad mozliwym ryzykiem zwiazanym z kontynuowaniem leczenia,

o tym, ze jesli potwierdzony klirens kreatyniny wynosi < 50 ml/min lub jesli stezenie
fosforanéw w surowicy zmniejszyto si¢ do < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl), nalezy przerwac leczenie
produktem Stribild,

o tym, ze nalezy unika¢ podawania produktu Stribild jednocze$nie z produktami leczniczymi

o dziataniu nefrotoksycznym lub w krétkim czasie po ich odstawieniu. Jesli produkt Stribild
stosuje sie razem z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym, konieczne jest $ciste
moniotorowanie czynnosci nerek, zgodnie z zalecanym harmonogramem,

instrukcje uzywania linijki z suwakiem do oznaczania klirensu kreatyniny.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg tabletki powlekane
Elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/tenofowir dizoproksylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny
oraz 245 mg tenofowiru dizoproksylu (co odpowiada 300 mg fumaranu tenofowiru dizoproksylu lub
136 mg tenofowiru).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych.
90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknigt.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/830/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/13/830/002 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Stribild [tylko na opakowaniach zewnetrznych]|
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

38



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg tabletki powlekane
Elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/tenofowir dizoproksylu

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stribild i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Stribild
Jak przyjmowa¢ lek Stribild

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Stribild

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Stribild i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Stribild zawiera cztery substancje czynne:

. elwitegrawir, lek przeciwretrowirusowy znany jako inhibitor integrazy

o kobicystat, zwicksza farmakokinetyczne dzialania elwitegrawiru

o emtrycytabine, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

o fumaran tenofowiru dizoproksylu, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleotydowy

inhibitor odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI)

Lek Stribild jest jednotabletkowym schematem leczenia stosowanym w terapii 0sob dorostych
w wieku 18 lat i starszych, zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Lek Stribild zmniejsza ilos¢ HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to uktad odpornosciowy
1 zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Stribild wciaz moga rozwijac sie
zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stribild

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Stribild

. Jesli pacjent ma uczulenie na elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabing, tenofowir

dizoproksylu lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6
na koncu tej ulotki).

. Jesli pacjent przerwal leczenie jakimkolwiek lekiem zawierajacym fumaran tenofowiru
dizoproksylu zgodnie z zaleceniem lekarza, na skutek problemdéw z czynnos$cig nerek.
. Jesli pacjent przyjmuje jeden z nastepujacych lekow:

- alfuzosyna (stosowana w leczeniu powiekszonego gruczotu krokowego)
- amiodaron, chinidyna (stosowane w regulacji niemiarowej pracy serca)
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- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (stosowane w zapobieganiu napadom
drgawkowym)

- ryfampicyna (stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen)

- dihydroergotamina, ergotamina, ergometryna (stosowane w leczeniu migrenowych
bolow glowy)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu pewnych problemow zotadkowych)

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek ziotowy stosowany w leczeniu
depresji i leku) lub produkty, ktore go zawieraja.

- lowastatyna, symwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi)

- pimozyd (stosowany w leczeniu zaburzen mysli lub emocji)

- syldenafil (stosowany w leczeniu tgtniczego nadci$nienia ptucnego — choroby pluc, ktora

powoduje trudnosci w oddychaniu)
- midazolam podawany doustnie, triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania
i (lub) zmniejszenia leku)

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowa¢é

leku Stribild i powinien natychmiast powiadomié o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Podczas przyjmowania leku Stribild pacjent musi by¢ pod opieka lekarza.

Nadal jest mozliwe przeniesienie HIV podczas przyjmowania tego leku, dlatego wazne jest
zachowywanie $§rodkoéw bezpieczenstwa, aby unikng¢ zakazenia innych 0sob przez kontakt seksualny
lub krew. Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Stribild wciaz moga
rozwijac si¢ zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Stribild nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza:

Pacjenci z obecna lub przebyta choroba nerek lub, gdy badania §wiadczg o chorobie nerek.
Lekarz uwaznie rozwazy, czy leczy¢ pacjenta lekiem Stribild.

Lek Stribild moze oddzialywaé na nerki. Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zleci
przeprowadzenie badan krwi, aby oceni¢ czynno$¢ nerek. Rowniez w trakcie leczenia lekarz
zleci przeprowadzanie badan krwi, aby kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.

Leku Stribild na ogo6t nie stosuje si¢ facznie z innymi lekami, ktore moga oddziatywaé
szkodliwie na nerki (patrz Inne leki i Stribild). Jezeli nie mozna tego uniknac¢, lekarz bedzie
czgsciej kontrolowat czynno$¢ nerek.

Pacjenci, u ktérych wystepuja lub w przeszlosci wystepowaly choroby watroby, w tym
zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w tym z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy leki przeciwretrowirusowe, sg narazeni na
podwyzszone ryzyko ciezkich i mogacych zakonczy¢ si¢ Smiercig dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby. U pacjentow chorych na zapalenie watroby typu B lekarz ustali
najbardziej odpowiedni schemat leczenia.

W przypadku pacjentow chorych na zapalenie watroby typu B, zaburzenia czynno$ci watroby
mogg si¢ nasili¢ po przerwaniu przyjmowania leku Stribild. Wazne jest, aby nie przerywac

przyjmowania leku Stribild bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, patrz punkt 3, Nie przerywaé

przyjmowania leku Stribild.

Pacjenci chorzy na cukrzyce, z nadwaga lub ze zwi¢kszonym stezeniem cholesterolu.
Skojarzone leki przeciwretrowirusowe, w tym Stribild, moga powodowac¢ zwigkszenie stezenia
cukru we krwi, zwigkszenie stezenia ttuszczow we krwi (hiperlipidemig), zmiany

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej w organizmie oraz oporno$¢ na insuling (insulina staje si¢
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mniej skuteczna w kontroli st¢zenia cukru we krwi, co moze prowadzi¢ do cukrzycy).
Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane.

o Pacjenci w wieku powyzej 65 lat. Nie przeprowadzano badan nad lekiem Stribild u pacjentow
powyzej 65 lat. Osoby powyzej tego wieku, ktérym przepisano lek Stribild, beda pozostawaé
pod kontrolg lekarska.

o Jesli u pacjenta wystepuje nietolerancja laktozy (patrz punkt Lek Stribild zawiera laktozg,

w dalszej czgsci tego punktu).

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, powinien zwroci¢ sie do lekarza
przed przyjeciem leku Stribild.

Podczas przyjmowania leku Stribild
Po rozpoczgciu przyjmowania leku Stribild nalezy zwraca¢ uwage na nast¢gpujace wazne objawy.
. Objawy kwasicy mleczanowej (nadmiar kwasu mlekowego we krwi), w tym:

- poglebiony, szybki oddech

- znuzenie lub senno$¢
- nudnosci, wymioty

- bol brzucha
Nalezy réwniez zwraca¢ uwage na:
o objawy stanu zapalnego lub zakazenia
o schorzenia koSci

- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy niezwlocznie powiadomié lekarza.
Kwasica mleczanowa moze potencjalnie zagraza¢ zyciu. Wiecej informacji, patrz punkt 4,
Mozliwe dziatania niepozadane.

Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢é dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku Stribild
u dzieci i mtodziezy nie byto dotychczas badane.

Inne leki i Stribild
Leki, ktorych nigdy nie nalezy przyjmowac z lekiem Stribild to:

- alfuzosyna (stosowana w leczeniu powigkszonego gruczotu krokowego)

- amiodaron, chinidyna (stosowane w regulacji niemiarowej pracy serca)

- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (stosowane w zapobieganiu napadom
drgawkowym)

- ryfampicyna (stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen)

- dihydroergotamina, ergotamina, ergometryna (stosowane w leczeniu migrenowych
bolow glowy)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu pewnych problemow zotagdkowych)

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek ziotowy stosowany w leczeniu
depres;ji 1 leku) lub produkty, ktére go zawieraja

- lowastatyna, symwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi)

- pimozyd (stosowany w leczeniu zaburzen mysli lub emocji)

- syldenafil (stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — choroby ptuc, ktora
powoduje trudno$ci w oddychaniu)

- midazolam podawany doustnie, triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania
i (lub) zmniejszenia leku)
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio. Dotyczy to rowniez lekow 1 produktéw ziolowych, ktore wydawane sg bez recepty. Lek
Stribild moze oddziatywa¢ wzajemnie z innymi lekami. W rezultacie moze mie¢ to wptyw na ilos¢
leku Stribild lub innych lekéw we krwi. Moze to spowodowac¢, ze leki nie beda dziataty prawidlowo
lub moze nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki przez lekarza lub sprawdzenie st¢zenia lekow we krwi.

Szczegolnie wazne jest, aby zwrocic sie do lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z nastepujacych lekow:

o wszelkie inne leki stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B
zawierajace:
- fumaran tenofowiru dizoproksylu
- lamiwudyne
- adefowir dipiwoksylu

o leki, ktore mogg uszkodzi¢ nerki, na przyktad:
- aminoglikozydy (takie jak streptomycyna, neomycyna i gentamycyna), wankomycyna
(w zakazeniach bakteryjnych)
- foskarnet, gancyklowir, cydofowir (w zakazeniach wirusowych)
- amfoterycyna B, pentamidyna (w zakazZeniach grzybiczych)
- interleukina-2, zwana réwniez aldesleuking (w leczeniu raka)

Wazne jest takze, aby poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
rodzajow lekow:

o leki przeciwgrzybicze, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak:
- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, flukonazol i pozakonazol

o leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, takie jak:
- boceprewir i telaprewir

o antybiotyki, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy, zawierajace:
- ryfabutyne, klarytromycyne lub telitromycyng

o leki przeciwdepresyjne, stosowane w leczeniu depresji:
- leki zawierajace trazodon lub escytalopram

o leki uspokajajace i nasenne, stosowane w leczeniu leku:
- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam i zolpidem

o leki immunosupresyjne, stosowane w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu

immunologicznego organizmu po przeszczepie, takie jak:
- cyklosporyna, syrolimus i takrolimus

o steroidy wziewne, stosowane w leczeniu kataru siennego (alergicznego zapalenia btony
sluzowej nosa)
- flutykazon

o leki stosowane w leczeniu cukrzycy:
- metformina

o leki morfinopodobne, stosowane w leczeniu uzaleznienia od narkotykow:
- metadon, buprenorfina, nalokson

o pigulki antykoncepcyjne, stosowane w celu zapobiegania cigzy

. leki na zaburzenia erekcji, stosowane w leczeniu impotencji, takie jak:
- syldenafil, tadalafil i wardenafil

o leki na serce, takie jak:

- digoksyna, dyzopiramid, flekainid, lidokaina, meksyletyna, propafenon, metoprolol,
tymolol, amlodypina, diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina i werapamil

o leki stosowane w leczeniu tetniczego nadciSnienia plucnego:
- bozentan
. leki przeciwzakrzepowe, stosowane w celu rozrzedzenia krwi, takie jak:

- warfaryna i dabigatran
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o leki rozszerzajace oskrzela, stosowane w leczeniu astmy i innych schorzen zwigzanych
z plucami:
- salmeterol
. leki zmniejszajace stezenie cholesterolu, takie jak:
- rozuwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna i pitawastatyna
. leki stosowane w leczeniu dny moczanowej:
- kolchicyna
. leki zobojetniajgce sok zoladkowy, stosowane w leczeniu zgagi lub choroby refluksowej, takie
jak:
- wodorotlenek glinu i (lub) magnezu
- W przypadku przyjmowania leku zobojetniajacego sok zoladkowy lub suplementu
wielowitaminowego nalezy go przyja¢ co najmniej 4 godziny przed lekiem Stribild lub co
najmniej 4 godziny po leku Stribild.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje wymienione lub jakiekolwiek inne leki.
Leczenia nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Cigza i karmienie piersig

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku w czasie cigzy nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o Kobietom nie wolno zajs$¢ w ciaze podczas przyjmowania leku Stribild.
o Nalezy stosowac skuteczna metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Stribild.
o Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze. Jesli pacjentka

jest w cigzy nie powinna przyjmowacé leku Stribild, chyba ze pacjentka i lekarz zdecyduja, ze
jest to bezwzglednie konieczne. Lekarz omowi z pacjentka potencjalne korzysci i mozliwe
zagrozenia przyjmowania leku Stribild, wynikajace dla niej i dla dziecka.
Podczas przyjmowania leku Stribild nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz niektore substancje
czynne tego leku przenikajg do mleka u ludzi. Zaleca si¢, aby kobiety zakazone HIV nie karmity
piersia, aby unikna¢ przeniesienia wirusa z mlekiem na dziecko.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Stribild moze wywotywaé zawroty gtowy. Jezeli stosujac lek Stribild odczuwa si¢ zawroty glowy,
nie prowadzi¢ pojazdow, nie postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani nie obslugiwaé zadnych
maszyn.
Lek Stribild zawiera laktoze
Nalezy powiadomi¢ lekarza o nietolerancji laktozy lub innych cukréw. Lek Stribild zawiera
laktoze jednowodng. Osoby nietolerujace laktozy lub, ktorym powiedziano, ze nie tolerujg innych
cukréw, przed przyjeciem tego leku powinny skonsultowac si¢ z lekarzem.

3. Jak przyjmowa¢ lek Stribild

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych:

o Jedna tabletka przyjmowana raz na dobe doustnie z pozywieniem. Nie nalezy rozgryzac,
kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki.
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Nalezy zawsze przyjmowaé¢ dawke zalecona przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie peinej
skutecznosci leku oraz ograniczenie powstawania opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku
dopoki nie zaleci tego lekarz.

W przypadku przyjmowania leku zobojetniajacego sok zoladkowy, takiego jak wodorotlenek
glinu i (lub) magnezu, lub suplementu wielowitaminowego nalezy przyjmowac go, co najmniej
4 godziny przed lekiem Stribild lub co najmniej 4 godziny po leku Stribild.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Stribild

W przypadku pomytkowego przyjecia dawki leku Stribild wigkszej niz zalecana, moze by¢
zwickszone ryzyko wystapienia mozliwych dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe
dziatania niepozadane).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyj¢¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
poradg. Nalezy zabra¢ ze soba butelke z tabletkami, aby moc pokazaé przyjety lek.

Pominiecie przyjecia leku Stribild
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Stribild.

Jezeli pominigto dawke leku Stribild:

o w przypadku przypomnienia sobie w ciggu 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Stribild, nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Tabletke nalezy zawsze przyjmowac
z pozywieniem. Nastepna dawke przyjac jak zwykle.

. w przypadku przypomnienia sobie po 18 lub wigecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Stribild, nie nalezy przyjmowa¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekaé
1 przyja¢ nastepng dawke z pozywieniem o zwyklej porze.

Jezeli przed uptywem 1 godziny od przyjecia leku Stribild wystapia wymioty, nalezy przyja¢
kolejna tabletke z pozywieniem.

Nie przerywaé przyjmowania leku Stribild

Nie przerywac przyjmowania leku Stribild bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie przyjmowania
leku Stribild moze mie¢ powazny wptyw na odpowiedz pacjenta na przyszle leczenie. W przypadku
przerwania przyjmowania leku Stribild z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
przed ponownym rozpocze¢ciem przyjmowania tabletek Stribild.

Gdy zapasy leku Stribild wyczerpuja sie, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz ilo$¢ wiruséw moze zacza¢ si¢ zwigkszaé, jesli przerwie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Choroba moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporna na leczenie.

Jest szczegolnie wazne, aby pacjenci r6wnoczes$nie zakazeni HIV i zapaleniem watroby typu B
nie przerywali przyjmowania leku Stribild bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem. Przez kilka
miesiecy od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢ niezbedne przeprowadzanie badania krwi.

U niektorych pacjentéw z zaawansowang choroba watroby lub marsko$cig watroby nie zaleca sig
przerwania przyjmowania leku, poniewaz moze to prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego zapalenia
watroby, co moze zagrazac zyciu.

- Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wszelkich nowych lub niezwyktych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj lacza si¢ z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic

si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV, nie zawsze mozna stwierdzié¢, czy niektdre z dziatan niepozgdanych
sg spowodowane lekiem Stribild, czy innymi lekami przyjmowanymi w tym samym czasie, czy tez
samg chorobg HIV.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane: natychmiast powiadomi¢ lekarza

. kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi) jest rzadkim, ale potencjalnie
zagrazajacym zyciu dzialaniem niepozadanym niektorych lekow na HIV. Kwasica mleczanowa
wystepuje czesciej u kobiet, zwlaszcza jesli majg nadwage, oraz u 0sdb z chorobg watroby.
Objawy, ktore moga by¢ oznakami kwasicy mleczanowe;j, to:

- pogtebiony, szybki oddech
- znuzenie lub sennosé¢

- nudnosci, wymioty

- bol brzucha

- Jesli pacjent sadzi, Zze wystgpila u niego kwasica mleczanowa, powinien natychmiast

skonsultowac sie z lekarzem.

o Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktorych wystepowaly zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wystepujace u 0sob z ostabionym uktadem odporno$ciowym), oznaki i objawy stanu zapalnego
z wczesniejszych zakazen moga pojawic sie¢ wkrotce po rozpoczgciu leczenia na HIV. Uwaza
si¢, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi odpornosciowej, co
umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie dajgc wyraznych objawow.
Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia HIV moga rowniez wystapi¢ zaburzenia autoimmunologiczne (choroby pojawiajace
si¢, kiedy uktad odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki organizmu). Moga one wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia,
lub innych objawow, takich jak ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dioni i stop
i postgpujace w kierunku tutowia, kolatanie serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy
niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, w celu rozpoczecia koniecznego leczenia.

- W razie zauwazenia objawow stanu zapalnego lub zakazenia nalezy niezwlocznie

skonsultowaé sie z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

(mogg wystgpic¢ u co najmniej 1 na 10 leczonych pacjentow)
o biegunka

wymioty

nudnosci

uczucie ostabienia

bol glowy, zawroty glowy

wysypka

Badania mogg rowniez wykazac:

o zmniejszenie stezenia fosforanow we krwi
. zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, co moze prowadzi¢ do bolu i ostabienia
miesni

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic u 1 do 10 na 100 leczonych pacjentow)

. zmniegjszenie apetytu

. trudnosci z zasypianiem (bezsennosc), niezwykte sny
. bdl, bol brzucha
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problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach (niestrawnosc)
uczucie rozdecia brzucha

zaparcia, wiatry (wzdecia)

wysypki (w tym czerwone kropki lub plamki, czasem z powstawaniem pgcherzykow

1 obrzmieniem skory), ktdére mogg by¢ reakcjami uczuleniowymi, $wiad, zmiany w zabarwieniu
skory, w tym ciemne plamy na skorze

. inne reakcje uczuleniowe

. zmegczenie

Badania mogg réwniez wykazac:

. malg liczb¢ biatych krwinek (ktore moze by¢ przyczyng zwigkszonej podatnosci na zakazenia)
° zwigkszenie stezenia cukru, kwasow thuszczowych (trojglicerydow), bilirubiny we krwi
. zaburzenia czynnosci watroby i trzustki

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 100 leczonych pacjentow)

. depresja, mys$li samobojcze i proby samobojcze (u pacjentow, u ktorych wystepowata wczesniej
depresja lub problemy psychiczne)
. bol plecéw spowodowany zaburzeniem czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek. Lekarz

moze zaleci¢ wykonanie badan krwi w celu sprawdzenia, czy nerki pracujg prawidlowo.
. obrzegk twarzy, warg, jezyka lub gardia
. bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki
. rozpad komorek migsni, bole migsni lub ostabienie migsni

Badania moga rowniez wykazac:

. zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

o niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)
o zmnigjszenie st¢zenia potasu we krwi

o zmiany w wynikach badan moczu

Rzadkie dzialania niepozadane

(mogg wystgpic nie czesciej niz u I na 1 000 leczonych pacjentow)

o kwasica mleczanowa (patrz Mozliwe ci¢zkie dziatania niepozadane: natychmiast powiadomi¢
lekarza)

zaz6lcenie skory lub oczu, $wiad lub bol w jamie brzusznej spowodowany zapaleniem watroby
stluszczenie watroby

zapalenie nerek

wydalanie duzych ilosci moczu oraz uczucie pragnienia (moczowka prosta pochodzenia
nerkowego)

. rozmigkanie ko$ci (objawiajace sie bolem kosci i czasami prowadzace do ztaman)

Badania mogg rowniez wykazac:

o uszkodzenie komorek kanalikow nerkowych, ktore moze spowodowac rozpad komorek mieéni,
rozmigkanie ko$ci (objawiajace si¢ bolem kosci 1 czasami prowadzace do ztaman), bole migséni,
ostabienie migsni i zmniejszenie stgzenia potasu lub fosforanéw we krwi

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Inne objawy, ktore moga wystapi¢ w czasie leczenia HIV

Czgsto$¢ wystepowania nastgpujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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. Choroby kosci. U niektorych pacjentow przyjmujacych skojarzone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Stribild, moze rozwina¢ si¢ choroba kosci nazywana martwicq kosci (obumieranie
tkanek kostnych spowodowane brakiem doptywu krwi do kosSci). Przyjmowanie tego rodzaju
leku przez dtugi czas, przyjmowanie kortykosteroidow, picie alkoholu, bardzo ostabiony uktad
odporno$ciowy i nadwaga to niektore z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy
martwicy kosci to:

- sztywno$¢ stawow
- bol stawodw (zwlaszcza biodra, kolana Iub barku)
- trudno$ci z poruszaniem
- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

o Zmiany w sylwetce. Niektorzy pacjenci przyjmujacy skojarzone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Stribild, mogg zauwazy¢ zmiany w rozmieszczeniu ttuszczu w organizmie. Moga
one obejmowac utrate ttuszczu na nogach, ramionach oraz twarzy, odktadanie si¢ thuszczu na
brzuchu oraz w narzadach wewnetrznych, powickszenie piersi oraz nagromadzenie thuszczu na
karku (,,bawoli kark™). Przyczyny oraz dtugotrwaly wplyw tego stanu na zdrowie sg do chwili
obecnej nieznane.

- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

. Zwiekszenie stezenia thuszczéw we krwi (hiperlipidemia) oraz opornos¢ na insuling (insulina
staje si¢ mniej skuteczna w kontroli stezenia cukru we krwi, co moze prowadzi¢ do cukrzycy).
Lekarz przeprowadzi odpowiednie badania dotyczace tych zmian.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Stribild

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknigta.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Stribild

Substancjami czynnymi leku sa elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabina i tenofowir dizoproksylu.
Kazda tabletka powlekana leku Stribild zawiera 150 mg elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg

emtrycytabiny oraz 245 mg tenofowiru dizoproksylu (co odpowiada 300 mg fumaranu tenofowiru
dizoproksylu lub 136 mg tenofowiru).

Pozostale skladniki to:
Rdzen tabletki:

kroskarmeloza sodowa, hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna, krzemionka i sodu laurylosiarczan.

47



Otoczka:
Indygotyna, lak aluminiowy (E132), makrogol, alkohol poliwinylowy, talk (ES53B), tytanu dwutlenek
(E171), zotty tlenek zelaza (E172).

Jak wyglada lek Stribild i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Stribild maja postac¢ zielonych tabletek w ksztalcie kapsutek z wyttoczonym na
jednej stronie oznakowaniem ,,GSI”, za$ na drugiej stronie tabletki cyfra ,,1” w kwadratowym polu.
Lek Stribild dostepny jest w butelkach zawierajacych 30 tabletek (z osuszajacym zelem
krzemionkowym, ktory musi by¢ przechowywany w butelce w celu ochrony tabletek). Osuszajacy zel
krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go polykac.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke po 30 tabletek
powlekanych lub 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielkosci opakowan

muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytwérca:

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3579

Bbnarapus
Gilead Sciences International Ltd
Temn.: + 44 (0) 20 7136 8820

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 222 191 546

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 3579

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

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



E\rada

Gilead Sciences EALdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

Roménia
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

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
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555
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