DOPORUCEN TYKAJICi SE RENALNIHO MANAGEMENTU A PRIZPUSOBENI
DAVKOVANI PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY PECUJICI

0 DOSPELE PACIENTY UZiVAJiCi STRIBILD ™

Diilezité aspekty, které je tieba zvazit'

3 Pacienti, ktefi kvdli renalni toxicité dive perusili 16Ebu tenofovir-disoproxil fumaratem, nesmi
byt léceni pripravkem Stribild.

3 Pred zahajenim lécby piipravkem Stribild zkontrolujte u véech pacienti clearance kreatininu,
hladinu glukosy v moci a proteind v mogi.

3 Lécba pripravkem Stribild nemé byt zahajovana u pacientd s clearace kreatininu nizsf
nez 70 ml/min.

3 Behem létby pfipravkem Stribild je tfeba pravidelnd sledovat clearance kreatininu, hladinu
glukosy v moci a proteini v moci (kazdé 4 tydny béhem pruniho roku léchy a poté kazdé
3 mésice) (viz tabulka 1 na druhé strang).

3 U pacientd s rizikem poruch funkee ledvin zvaite tastéj$i sledovéni funkce ledvin.

3 Petlivé sledujte rendlni bezpetnost u pacienti u kterych se potvrdilo zvyseni sérového keatininu
o vice nez 26,5 umol/I (0,3 mg/dl) od potatecniho stavu.

3 Znovu zhodnotte rendlni funkce béhem 1 tydne v piipade, Ze je behem Iécby pripravkem Stribild
sérovy fosfat < 0,48 mmol/I (1,5 mg/dl) nebo clearence kreatininu poklesne pod <70 ml/min.

3 U pacientd s poklesem clearance kreatininu na < 50 ml/min nebo poklesem sérového fosfétu
na < 0,32 mmol/I (1,0 mg/dl) pferuste Iécbu pfipravkem Stribild.

3 Nepodévejte soutasné nebo bezprostiedné po uZivani nefrotoxickych lécivych pripravk.

Pripravek Stribild predstavuje rezim podani dévky v jedné tableté, obsahuije elvitegravirum
150 mg, cobicistatum 150 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri disoproxilum 245 mg

(ve formé fumaratu), je indikovan k Iéché infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1)
u dospélych ve véku 18 let a star$ich, dosud nelééenych antiretrovirotiky nebo infikovanych
HIV-1 bez zndmych mutaci spojenych s rezistenci na kterékoliv ze tfi antiretrovirotik
obsazenych v pfipravku Stribild.

Specificka doporuteni pro uzivani pfipravku Stribild jsou uvedena nize.

Renalni bezpecnostni profil pripravku Stribild

V Klinickych studiich s tenofovir-disoproxil-fumaratem a pfi sledovani bezpecnosti po uvedeni
tenofovir-disoproxil-fumarétu na trh byly hidSeny vzécné pfipady selhani ledvin, poruch funkee ledvin
a proximélni tubulopatie (véetné Fanconiho syndromu). U nékterych pacientd byla proximélni renaini
tubulopatie spojena s myopatii, osteomaldcif (ktera se projevila jako bolestivost kosti a vzécné
prispéla ke vzniku zlomenin), rhabdomyalyzou, svalovou slabosti, hypokalémif a hypofosfatémii.

V Klinickych studiich s pfipravkem Stribild po dobu 96 tydni prerusilo uzivani studovaného léku
kviili renalnim nezadoucim Géinkiim 10 (1,4 %) pacientd ve skuping s pfipravkem Stribild (n = 701)
a 2 (0,6 %) pacienti ve skuping ATV/r+ FTC/TDF (n = 355). Z téchto pieruseni lécby doslo béhem
prvnich 48 tydnd k 7 pfipadtim ve skupiné s pripravkem Stribild a k 1 pfipadu ve skupiné

s ATV/r+FTC/TDF. U 4 (0,6 %) z pacientdi uZivajicich pripravek Stribild se vyvinuly laboratorn
nélezy konzistentni s proximalni tubulopatif, coz vedlo k pferuseni [écby pripravkem Stribild béhem
prvnich 48 tydnd. Od 48. do 96. tydne nebyly hldseny zadné dalsi pfipady proximaini rendini
tubuldrni dysfunkce. Celkem 2 z téchto 4 pacientd méli ve vychozim stavu poruchu funkee ledvin
(tj. odhadovanou clearance kreatininu nizsi nez 70 ml/min). Laboratomi ndlezy u téchto 4 pacient(

se znamkami proximalni tubulopatie se zlepsily po preruseni I8cby pfipravkem Stribild
bez klinickych nasledkd, avsak k jejich Gplnému Gstupu nedoslo u vSech pacient.

Bylo prokézéno, Ze kobicistat, ktery je slozkou pfipravku Stribild, snizoval clearance
kreatininu inhibici tubulamf sekrece kreatininu, aniz by ovliviioval glomerularni funkci
ledvin. K poklesu odhadované clearance kreatininu dochdzi brzy po zahdjeni 16cby
pfipravkem Stribild s néslednou stabilizaci. Primérna zména odhadované
glomeruldrni filtrace (estimated glomerular filtration rate, eGFR) podle metody
Cockerofta a Gaulta, pozorovand v ramei studif s pfipravkem Stribild, byla po 96
tydnech [écby -13,2 = 15,7 ml/min pro Stribild, -0,9 + 16,1 ml/min pro EFV/FTC/TDF
a-8,6 = 17,8 ml/min pro ATV/r+FTC/TDF.

Sledovani funkce ledvin

Doporuceni pro sledovéni funkce ledvin u vSech pacientt pfed a béhem léchy
pfipravkem Stribild jsou uvedena v tabulce 1 nize.

Lécha pripravkem Stribild se nema zahajovat u pacientdi s clearance kreatininu nizsi
nez 70 mi/min.). U pacientd s clearance kreatininu < 90 ml/min se nedoporucuje
zahajovat Iécbu pfipravkem Stribild, pokud neni po revizi dostupnych Iécebnych
moZnosti povazovana tato lécha za preferovanou pro daného pacienta.

Pripravek Stribild by se nemél uZivat soutasné nebo bezprostiedné po uzivani

nefrotoxickych [écivych pripravka a Iéki vyluéovanych stejnou cestou; je-li soucasné
uzivani nezbytné, je nutné sledovat funkei ledvin kazdy tyden.

Tabulka 1: Sledovani funkce ledvin

> 1. rok uzivani
pripravku Stribild*

Pied lécbou Béhem 1. roku uZivani
pripravkem Stribild pripravku Stribild*

Cetnost na zacatku (vychozi stav) | kazdé 4 tydny kazdé 3 mésice

clearance kreatininu, clearance kreatininu, clearance kreatininu,
hladinu glukosy v moci sérovy fosfat, hladinu sérovy fosfat, hladinu
Parametr o - Y .
a proteinti v moci glukosy v moci glukosy v moci
a proteinti v moci a proteint v moci

* U pacient s rizikem poruch funkce ledvin by se mélo zvézit Eastéjsi sledovéani funkce ledvin.

Jsou-li sérové fosfaty < 0,48 mmol/I (1,5 mg/dl) nebo je-li clearance kreatininu
snizena na < 70 ml/min u jakéhokoli pacienta, ktery uziva pfipravek Stribild, méla by
se do jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce ledvin, véetné stanoveni koncentrace
glukosy a drasliku v krvi a koncentrace glukosy v magi. Lécbu pripravkem Stribild se
doporucuje prerusit u pacientll s clearance kreatininu, ktera béhem Iécby klesne pod
70 ml/min, pokud mozny prinos této kombinace antiretrovirovych latek pro daného
pacienta nepfevazi mozna rizika léchy.

Lécbu pripravkem Stribild je tfeba prerusit u pacientd, u kterych byl potvrzen pokles
clearance kreatininu < 50 ml/min, stejné by se méla lécha prerusit pfi poklesu
sérovych fosfat < 0,32 mmol/1 (1,0 mg/dl).
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Zkracena informace o pfipravku:

Nézev lécivého pripravku: Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg potahované tablety. Lékova forma:
potahovand tableta. SloZent: elvitegravirum 150 mg (ELV), cobicistatum 150 mg (COB), emtricitabinum 200 mg
(EMT) a tenafoviri disoproxilum 245 mg (TDF). Indikace: Létha dospélych ve véku 18 let a starSich, infikovanych
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1), dosud nelécenych antiretrovirotiky nebo infikovanych HIV-1 bez
znamych mutaci spojenych s rezistenci na kterékoliv ze tii antiretrovirotik obsazenych v pfipravku. Davkovani:
Terapii mé zahdjit lékaf, ktery ma zkusenosti s léchou HIV infekce. Doporucena davka je jedna tableta jednou
denng, uzivand peroraing, s jidlem, tablety se nesmi ani rozkousat ani rozdrtit. Vynechani dévky: Jestlize uplynulo
méné nez 18 hodin od doby, kdy je pfipravek obvykle uzivan, mél by byt co nejdfive uZit, pak je tfeba vrétit se
k norméInimu rozvrhu dévkovanf; jestlize uplynulo vice nez 18 hodin, dévka se vyneché a nésledné je treba se vrétit
k norméInimu rozvrhu dévkovani. Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uZiti pfipravku, ma uzit dalsf tabletu.
Rendln/ dysfunkee: viz nize. Poruchy funkce jater: PYi mimé nebo stfedng zdvazné poruse funkce jater neni nutna
liprava dévkovani, pfi zavazné poruse funkce jater (CPT skare C) se pouzivani nedoporutuie. Pediatrickd populace:
Bezpecnost a Gcinnost nebyla stanovena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Soutasné podéni s: antagonisty alfa 1 adrenoreceptori (alfuzosin), antiarytmiky (amiodaron,
chinidin), antikonvulzivy (karbazepin, fenobarbital, fenytoin), ergotovymi derivéty (dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin), prokinetiky (cisaprid), rostlinnymi pfipravky (tfezalka tetkovand), inhibitory HMG Co-A reduktdzy
(lovastin, simvastatin), neuroleptiky (pimozid), inhibitory PDE-5 (sildenafil pfi I6ché plicnf arteridini hypertenze),
sedativy/hypnotiky (perorélni podavany midazolam, triazolam). Interakce: Mohou se objevit jakékoli interakce,
které byly zjistény jednotlivé u ELV, COB, EMT a TDF. Stribild se nema podévat soubéZné s jinymi antivirotiky.
Soucasné podévani s [écivymi pipravky, které zpisobuji inhibici CYP3A, mdiZe sniZovat clearance kobicistatu, coZ
vede ke zvy$enym plazmatickym koncentracim kobicistatu. Soubézné podévani se nedoporutuje: s nefrotoxickymi
Iécivymi pripravky nebo bezprostiedné po jejich uZiti (napf. aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir nebo interleukin-2; je-li takové soucasné uzivani pfipravk( nezbytné, je nutné
sledovat funkciledvin kazdy tyden); didanosinem, rifabutinem (je-li soubézna kombinace potfebna, je nutna tiprava
davky rifabutinu), boceprevirem, telaprevirem, klaritromicinem (u pacientd s CICr < 60 ml/min; u pacient s CICr
<90 ml/min se doporutuje klinické sledovani), bosentanem, salmeterolem, atorvastatinem. Opatrnost, sledovani
a Uprava dévky se doporutuje pfi soutaném poddvéni s: ketokonazolem, itrakonazolem, vorikonazolem,
posakonazolem, flukonazolem, metforminem, metoprololem, timololem, tadalafilem, escilatopramem,
trazodonem. Sledovani a opatrnost se doporuuje pfi soucasném poddvani s: flutikazonem, norgestimatem,
digoxinem, disopyramidem, flekainidem, systémové podavanym lidokainem, mexiletinem, propafenonem,
amlodipinem, diltiazemem, felodipinem, nikardipinem, nifedipinem, varapamilem, warfarinem, dabigatranem,
pitavastatinem, sildenafilu (pfi léché poruch erekce), vardenafilu, cyklosporinem, sirolimem, takrolimem,
buspironolem, klorazepatem, diazepamem, estazolamem, flurazepamem, zolpidemem. Odstup 4 hodiny mezi
podanim_se doporutuije pfi poddvani s: antacidy, multivitaminovymi dopliiky. Pfi podani s kolchicinem miize byt
zapotiebi prava dévky kolchicinu (nema se nepodavat soucasné s piipravkem Stribild u pacientd se snizenou
funkei levin nebo jater). Hlavni nezadouci Gcinky: U pacient(i uzivajicich TDF byly hlaseny vzécné pipady
poruchy funkce ledvin, selhani ledvin (akutni a chronicke), akutni tubuldmi nekrdza, proximalni renalni tubulopatie
véetné Fanconiho syndromu, nefritida (véetné akutni intersticidlni nefritidy), nefrogenni diabetes inspidus.
Poruchy funkee ledvin nékdy vedly ke kostnim abnormalitam. S podévanim TDF a EMT byva spojovana laktétova
aciddza, zdvazna hepatomegalie se steatdzou a lipodystrofie. Byly také pozorovény dalsi nezadouci Gcinky vzniklé
nésledkem proximélni rendIni tubulopatie. Dalsi neZddouci icinky (V. COB, EMT, TDF): velmi Easté: bolest hlavy,
zavraté, prijem, zvraceni, nausea,vyrézka, zvySend kreatinkindza, astenie; Casté: neutropenie, alergické reakce,
hyperglykémie, hypertriglyceridémie, snizend chut k jidlu, nespavost, neabvyklé sny, zvy$ené transaminézy,
hyperbilirubinémie, zvy$end amylaza véetné zvySené pankreatické amylazy, zvy$end sérova lipaza, bolest bficha,
dyspepsie, zacpa, bfisni distenze, flatulence, svédén, kopfivka, zmény barvy kiize, zvy$end koncentrace kreatininu
v krvi, bolest, inava; méné Casté: anémie, sebevrazedné myslenky a pokusy (u pacientl s anamnézou deprese
nebo psychiatrického onemocnéni), deprese, pankratitida, proteinurie, angioedém; vzécné: jaterni steatdza,
hepatitida. Zvlastni upozornéni: Pacienty je tfeba informovat aby dodrZovali bezpecnostni opatfent k prevenci
pfenosu HIV. Pacientky ve fertilnim véku musejf pouzivat antikoncepci viz pind verze SPC. Gportunni infekce se
mohou i nadale vyvijet nebo mohou nastat jiné komplikace spojené s HIV, proto je tfeba dohle specialisty na létbu
HIV. Ucinky na funkci ledvin: V soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné tdaje, které by stanovily, zda je
soucasné podavani TDF a COB spojeno s vy$sim rizikem rendinich nezadoucich Gcinki ve srovnani s reZimy, které
zahrnuji TDF bez COB. Pacienti, ktefi v minulosti prerusili I6cbu TDF v disledku nefrotoxicity, nesmi byt Iéceni
pripravkem Stribild. U v$ech pacientd je treba vypocitat clearance kreatininu a stanovit hladinu glukosy a proteindi
vmoti. Poddvani pfipravku Stribild se nema zahajovat u pacientti s clearance kreatininu < 70 ml/min. U pacienti
s clearance kreatininu < 90 ml/min se nedoporucuje zahajovat Iécbu, pokud nenf po revizi dostupnych Ié¢ebnych
moZnosti povaZovana tato lécba za preferovanou pro daného pacienta. Clearance kreatininu, sérové fosfaty
a hladina glukosy a proteind v moti se monitoruji kazdé ttyfi tydny béhem pruniho roku lécby a poté kazdé tfi
mésice [écby pipravkem Stribild. U pacientd s rizikem poruch funkce ledvin je tfeba zvézit castéjsi sledovani funkce
ledvin. Kobicistat inhibuje tubuldmf sekreci kreatininu @ miize zplisobit mirny nérdist sérového kreatininu a mimy
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pokles clearance kreatininu. Jsou-i sérové fosfaty < 0,48 mmol/I (1,5 mg/dl) nebo jei clearance kreatininu
snizena na < 70 ml/min, méla by se do jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce ledvin, véetné stanoveni
koncentrace glukosy a drasliku v krvi a koncentrace glukosy v mogi. Lécbu se doporucuje prerusit u pacientdi
s clearance kreatininu, kterd béhem Iéchy klesne pod 70 ml/min, pokud moZny pfinos této kombinace
antiretrovirovych latek pro daného pacienta nepfevazi mozndrizika léchy. Lécbu pripravkem Stribild je tfeba prerusit
u pacientd, u kterych byl potvrzen pokles clearance kreatininu < 50 ml/min, stejné by se méla lécba prerusit pfi
poklesu sérovych fosfatt < 0,32 mmol/I (1,0 mg/dl). Prevod z jiné léchy: Pii prevodu z rezimu obsahujiciho
efavirenz na lé¢bu pripravkem Stribild u pacientd, ktefijsou pomali metabolizatofi na Grovni CYP2BG6 je moznd nizsi
expozice elvitegraviru v diisledku prodiouzené indukce CYP3A zpiisobenou efavirenzem. U téchto pacientd se
doporutuje sledovani virové néloz behem prvniho mésice po prevedeni na Iécbu pripravkem Stribild. Ucinky na
kosti: Byl zaznamenan pokles BMD a osteonekréza. Pacienti soubézné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo
C, keefi uZivaji antiretrovirovou terapii, maji zvySené riziko vzniku tézkych a pfipadné i smrtelnych jaternich
nezadoucich cinkd. Prerusenilécby maze byt u pacientd soucasné infikovanych HIV a HBV spojeno s tézkou akutni
exacerbaci hepatitidy, je potfeba peclivé sledovéani. Onemacnéni jater: U pacientd s preexistujici dysfunkef jater,
vetné chronicke aktivni hepatitidy, se pfi kombinované antiretrovirové terapii (CART) projevuje zvy$end cetnost
abnormalit funkce jater a je tfeba je sledovat obvyklym zpiisobem; prokaze-li se zhorSeni jaterniho onemocnéni,
musf byt zvézeno preruseni nebo vysazeni Iéchy. Laktatova acidoza: Pri pouziti nukleosidovych analogii byla
zaznamenana laktatové aciddza obvykle spojend s jaterni steatdzou. Pocatecnf piiznaky jsou uvedeny v piné verzi
SPC. Pi vyskytu hyperlaktétémie nebo metabolicke/laktatové acidzy, progresivni hepatomegalie nebo pfi rychle
se zvySujicich hladindch aminotransferdz, je nutné léébu nukleosidovymi analogy vysadit. Je nutnd zvy$ena
opatrnost, jsou-li nukleosidové analogy podévany pacientim se znamymi rizikovymi faktory pro onemocnéni jater
a jaternf steatdzu. Zvlastni riziko mohou predstavovat pacienti, ktefi zéroven trpi hepatitidou C a jsou léceni
interferonem alfa a ribavirinem. Pacienti se zvySenym rizikem musf byt peclivé sledovéni. Lipodystrofie: CART je
u HIV-1 infikovanych pacientd spojena s metabolickymi abnormalitami (napf. hypertriglyceridémie,
hypercholesterolémie, inzulinova rezistence, hyperglykémie a hyperlaktatémie), u HIV pacientd je spojena
s redistribuci télesného tuku (lipodystrofie). Mitochondridini dysfunkce: Bylo prokdzéno, Ze nukleosidové
a nukleotidové analogy zpdsobuji poskozeni mitochondrif réizného stupné. Existuji Gdaje o mitochondridini
dysfunkei u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatélng piisobeni analogi nukleosida.
Kazdé dité, které bylo in utero vystaveno plsobeni analogd nukleosidd a nukleotidd, a to i HIV negativni déti, musi
byt klinicky i laboratorné sledovano a v pfipadé relevantnich znamek nebo pfiznakd mus projit tplnym vySetfenim
na moznou mitochondridini dysfunkci. Syndrom imunitni reaktivace: Pii zahajeni CART se u pacientd
infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mdiZe vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo reziduaini
oportunni patogeny, ktera mize zpdsobit klinicky zévazné stavy nebo zhoréen pfiznakd onemocnéni. Pacienti maji
byt pouteni, aby vyhledali I8kafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubd, ztuhlost kloubd nebo pokud maji
pohybové potize; byl take hiéSen vyskyt autoimunitnich anemocnéni (jako je Gravesova choroba) s riznou dobou
nastupu; mohou se objevit mnoho mésict po zahdjeni 1échy. Stars7 pacienti: Snizend funkee ledvin je u starsich
pacient(i pravdépodobngjsi, proto je nutnd zvy$end opatrnost pfi 1éché starsich pacientd. Eviplera obsahuje
laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by proto tento écivy pfipravek neméli uzivat. 7éhotenstvi a kojeni:
Stribild by se mél pouzivat bghem téhotenstvi jenom, pokud prinos prevaziriziko; kojeni se nedoporutuje. Ucinky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti by méli byt informovéni o tom, Ze pfi I6¢hé mohou pozorovat
zévrats. W Tento lécivy pipravek podléhd dal$imu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezfeni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti
o hlaseni nezadoucich tcinki viz pind verze SPC. Uchovévani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek
chrénén pfed vihkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi. DrZitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences
International Limited, Cambridge, CB21 6GT, Velké Britdnie. Registracni éisla: EU/1/13/830/001-002. Velikost
baleni: 1 lahvitka obsahujici 30 potahovanych tablet a krabicka obsahujici 90 (3 lahve po 30) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Datum revize textu: 9/2013. Pfipravek je vydavan pouze na
lékai'sky predpis a neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim
pripravku si prectéte Souhrn Gdaj o pripravku.
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Zkracena informace o pfipravku se nachazi na zadni strané mat
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