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ACHOIMRE AR SHAINTREITHE AN TAIRGE



1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

200 mg/ 25 mg/ 245 mg taibléad scannan-bhrataithe

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL

Ta 200 mg de emtricitabine, 25 mg de rilpivirine (mar hidreacl6irid) agus 245 mg de tenofovir
disoproxil (mar fhimarait) i ngach taibléad scannan-bhrataithe.

Tamhan a bhfuil éifeacht aitheanta aige n6 acu

Ta 277 mg monaihiodrait lachtois agus 4 mhicreagram loch alimanaim bui lui na gréine (E110) i
ngach taibléad scannan-bhrataithe.

Faoi choinne liosta iomlan de na tdimhain, féach roinn 6.1.

3. FOIRM CHOGAISIOCHTA

Taibléad scannan-bhrataithe.

Téibléid bhéana, cruth-capsul, scannén-bhrataithe, toisi 19 mm x 8.5 mm, dibhogtha ar thaobh amhéin
le “GSI” agus ar an taobh eile.

4. SONRAI CLINICIULA

4.1 Tasca teiripeacha

Léiritear Eviplera maidir le cdireéil a chur ar dhaoine fasta atd ionfhabhtaithe le vireas easpa
imdhionachta daonna de chineal 1 (VEID-1) nach bhfuil séchain aitheanta acu a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh na haicme coscaire droim ar ais-trascrioptaise (NNRTI) neamh-nucleosid,
tenofovir n6 emtricitabine, agus le hualach vireasach < 100,000 cdipeanna RNA VEID-1/mL (féach

rannain 4.2, 4.4 agus 5.1).

Ba cheart do thastail friotaiochta géinitiopai agus/n6 sonrai friotaiochta stairitla Gsaid Eviplera a
threor( (féach rannain 4.4 agus 5.1).

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba cheart gur dochtuir a bhfuil taithi aige ar bhainistid an ionfhabhtaithe VEID é Eviplera a thosu.
Poseolaiocht

Daoine Fasta

Is é an daileog molta de na taibléad amhain Eviplera, a ghlactar 6 bhéal go laethuil. Ni mor Eviplera a
thogéil le bia (féach roinn 5.2).

I gcés ina sonraitear deireadh a chur le teiripe le ceann de chomhphairteanna Eviplera n6 i gcés inar ga
an daileog a mhodhn, beidh ullmhéidi ar leith de hidreacléirid emtricitabine, de hidreacléirid

rilpivirine agus de tenofovir disoproxil ar fail. Féach ar an Achoimre ar Shaintréithe Tairge na dtairgi
iocshlainte sin.



Ma chailleann othar daileog de Eviplera laistigh de 12 uair an chloig én am a thogtar é de ghnéath, ba
chéir don othar Eviplera a ghlacadh le bia a luaithe is féidir agus a ngnathsceideal ionsuite a atosu. Ma
chailleann othar daileog de Eviplera nios mé né 12 uair an chloig, nior chéir don othar an daileog
chaillte a ghlacadh agus an gnathsceideal ionsuite a atosu.

Ma dhéanann an t-othar urlacan laistigh de 4 uair an chloig 6n am a ghlactar le, ba chéir taibléad eile a
ghlacadh. Ma dhéanann an t-othar urlacan nios mé na 4 uair an chloig tar éis Eviplera a thogail, ni ga
daileog eile Eviplera a ghlacadh go dti an chéad daileog eile.

Coigeartu déileoige
Ma ta Eviplera comhriartha le rifabutin, moltar taibléad 25 mg breise de rilpivirine in aghaidh an lae a
dhéanamh go comhchéimneach le Eviplera, ar feadh ré an chomhriarachain rifabutin (féach roinn 4.5).

Daonrai speisialta

Daoine scothaosta
Ni dhearnadh staidéar ar Eviplera i ndacine aonair os cionn 65 bliana d’aois. Ba cheart Eviplera a
thabhairt go ciramach d’othair scothaosta (féach roinn 4.4 agus roinn 5.2).

Lagl duanach
Mar thoradh ar chaoiredil le Eviplera, thainig méadud luath beag ar mheanleibhéil séiream créitinin a
d’fhan cobhsai le himeacht ama agus nach meastar go bhfuil sé abhartha go cliniciuil (féach roinn 4.8).

Tugann sonrai teoranta 6 staidéir chlinicitla tacaiocht uair amhain sa |& daileog Eviplera in othair a
bhfuil lagu duénach éadrom orthu (imréiteach créitinin (CrCl) 50-80 mL/n6im). Mar sin féin, ni
dhearnadh meastoireacht ar shonrai sabhailteachta fadtéarmacha do chomhphéirteanna disoproxil
emtricitabine agus tenofovir de Eviplera in othair a bhfuil lagi duanach éadrom orthu. D4 bhri sin,
nior cheart Eviplera in othair a bhfuil lagi duadnach éadrom orthu a Gsaid ach amhain mas mé na
tairbhi féideartha a bhaineann le céiredil n& na rioscai a d’fhéadfadh a bheith ann (féach roinn 4.4 agus
roinn 5.2).

Ni mholtar Eviplera d’othair a bhfuil lagu duanach measartha n6 dian orthu (CrCI < 50 mL/néim).
Eilionn othair a bhfuil lagi duanach measartha né dian orthu coigeartt daileog ar an eatramh daileoige
de emtricitabine agus tenofovir disoproxil nach féidir a bhaint amach leis an taibléad comhcheangailte
(féach rannain 4.4 agus 5.2).

Lagl heptach

Nil ach faisnéis theoranta ann maidir le hisaid Eviplera in othair a bhfuil lagu heipiteach éadrom n6
measartha orthu (Child-Pugh-Turcotte (CPT) Scor A né B). Nil aon choigeartt daileog ar Eviplera ag
teastail in othair a bhfuil lag hepatic éadrom n6 measartha orthu. Ba chéir Eviplera a usaid le rabhadh
in othair a bhfuil lagu heipiteach measartha orthu. Ni dhearnadh staidéar ar Eviplera in othair a bhfuil
lagu tromchuiseach heipiteach orthu (Scor CPT). Ni theastaionn aon choigeartu daileoige in othair a
bhfuil lagy heipiteach orthu (féach rannéin 4.4 agus 5.2).

Ma scoirtear de Eviplera in othair atd comh-ionfhabhtaithe le vireas VEID agus heipititeas B (HBV),
ba cheart faireachan géar a dhéanamh ar na hothair seo le haghaidh fianaise go bhfuil heipititeas nios
measa (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

Nior bunaiodh s&bhéilteacht agus éifeachtulacht Eviplera i leanai faoi bhun 18 bhliain d’aois. Cuirtear
sios ar na sonrai ata ar fail faoi lathair i roinn 5.2 ach ni féidir moladh a dhéanamh maidir le
poseolaiocht.

Toircheas

Tugadh faoi deara neamhchosainti nios isle de rilpivirine (ceann de chomhphairteanna Eviplera) le
linn toirchis; da bhri sin, ba cheart dluthfhaireachan a dhéanamh ar ualach vireasach. De rogha air sin,
d’fhéadfai aistrit chuig coras frith-aisvireasach eile a mheas (féach rannain 4.4, 4.6, 5.1 agus 5.2).



Modh tabhartha

Ni mor Eviplera a ghlacadh 6 bhéal, uair amhain go laethuil le bia (féach roinn 5.2). Moltar go
ndéanfai Eviplera a shlogadh go hiomlan le huisce. Nior cheart an taibléad scannanbhrataithe a
chogaint, a bhrd na a scoilteadh toisc go bhféadfadh tionchar a bheith aige ar ionsu Eviplera.

4.3 Fritasca

Hipiriogaireacht i leith na substainti gniomhacha n6 i leith aon cheann de na timhain a liostaitear i
roinn 6.1.

Nior cheart Eviplera a chomhriar leis na tairgi iocshlainte seo a leanas toisc go bhféadfadh laghduithe
suntasacha ar thitchain plasma rilpivirine a bheith ann (mar gheall ar ionduchtd einsime citearém
P450 [CYP]3A n6 méadu pH gastrach), rud a d’fhéadfadh caillitint éifeacht theiripeach Eviplera a
bheith mar thoradh air:

o na fritrithioch carbamazepine, ocsacarbazepine, feineabarbital, phenytoin

na frithmibaictéaraigh rifampicin, rifapentine

coscairi caidéil proton, amhail 6maprasol, éisimeaprasol, lansaprasol, pantaprasol, raibipreasol
an deicsimeiteason glucacortacoideach sistéamach, ach amhain mar chdireéil aon daileoige
Luibh Eoin Baiste (Hypericum perforatum)

4.4 Rabhaidh speisialta agus réamhcharaimi Gsaide

Cliseadh vireolaiochta aqus forbairt friotaiochta

Ni dhearnadh meastéireacht ar Eviplera in othair le teip vireolaiochta roimhe seo ar aon teiripe
frith-aisvireasacheile. Nil déthain sonrai ann chun udar a thabhairt lena n-Usaid in othair le teip
NNRTI roimhe sin. Ba cheart go dtreorddh tastail friotaiochta agus/n6 sonrai friotaiochta stairitla
Uséid Eviplera (féach roinn 5.1).

San anailis éifeachtilachta comhthiomsaithe 6n da staidéar clinicitla Céim Il (C209 [ECHQ] agus
C215 [THRIVE]) tri 96 seachtaine, bhi baol nios mé ag othair a céirealadh le emtricitabine/tenofovir
disoproxil + rilpivirine le hualach vireasach bonnline > 100,000 c6ip RNA VEID-1/mL cliseadh
vireolaiochta (17.6 % le rilpivirine versus 7.6 % le efavirenz) i gcomparaid le hothair a bhfuil ualach
vireasach < 100,000 RNA coipeanna VEID-1/mL (5.9 % le rilpivirine versus 2.4 % le efavirenz). Ba é
an rata teip vireolaiochta in othair a coirealadh le emtricitabine/tenofovir disoproxil + rilpivirine ag
seachtain 48 agus seachtain 96 9.5 % agus 11.5 % faoi seach, agus 4.2 % agus 5.1 % sa brainse
emtricitabine/tenofovir disoproxil + efavirenz. Ni raibh an difriocht i rata na dteipeanna vireolaiochta
nua 6 sheachtain 48 go seachtain 96 anailis idir rilpivirine agus airm efavirenz suntasach 6 thaobh
staidrimh. Leirigh othair a bhfuil ualach vireasach bonnline > 100,000 c6ip RNA VEID-1/mL a
d’fhulaing teip vireolaiochta rata nios airde d’fhrithsheasmhacht - chéireala in aghaidh an ranga
NNRTI. Nios m6 othar a theip go vireolaioch ar rilpivirine né a theip go vireolaioch ar efavirenz
d’fhorbair lamivudine/emtricitabine friotaiocht a bhaineann leis sin (féach roinn 5.1).

Cardashoithioch

Ag déileoga fotheiripeach (75 mg agus 300 mg uair sa 14), t& baint ag rilpivirine le fadu eatramh QTc
an leictreachaideagraim (ECG) (féach ranndin 4.5 agus 5.1). Is é an daileog molta de Rilpivirine na
25 mg go laethail nach bhfuil bainteach le héifeacht cliniciuil abhartha ar QTc. Ba cheart Eviplera a
Usaid go caramach nuair a chomhriartar € le tairgi iocshlainte a bhfuil baol aitheanta Torsade de
Pointes ag baint leo.

Combh-riarachan de tairgi iocshlainte eile

Nior cheart Eviplera a riar go comhthrathach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil emtricitabine,
tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamide, nd analoga citidin eile, amhail lamivudine (féach
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roinn 4.5). Nior cheart Eviplera a riar go comhchéimneach le hidreacloirid rilpivirine mura bhfuil ga
leis chun déileog a choigeartu le rifabutin (féach rannéin 4.2 agus 4.5). Nior choir tenofovir disoproxil
a riaradh i gcomhthrath le dipivoxil adefovir (féach roinn 4.5).

Ni mholtar comh-riarachandisoproxil tenofovir agus didanosine (féach roinn 4.5).

Lag( dudnach

Ni mholtar Eviplera d’othair a bhfuil lagi duanach measartha né dian orthu (CrCl < 50 mL/néim).
Eilionn othair a bhfuil lagi duanach measartha n6 dian orthu coigeartt daileog ar an eatramh daileoige
de emtricitabine agus tenofovir disoproxil nach féidir a bhaint amach leis an taibléad comhcheangailte
(féach rannain 4.2 agus 5.2). Ba cheart Usaid disoproxil tenofovir a sheachaint le hisaid
chomhthrathach nd le déanai tirge iocshlainte (féach roinn 4.5) neifreatocsaineach. Mura féidir usaid
chomhchéimneach na n-oibrean Eviplera agus neifreatocsaineacha a sheachaint, ni mér faireachan a
dhéanamh ar fheidhm duanach go seachtainiuil (féach ranndin 4.5 agus 4.8).

Ma ta Gsaid chomh-chéimneach gniombhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach
do-sheachanta, ba choir monatéireacht a dhéanamh ar fheidhm duénach gach seachtain. M& dhéantar
comh-riarachan ar Eviplera le NSAID, ba cheart faireachan leordhéthanach a dhéanamh ar fheidhm
duanach.

Tuairisciodh teip dudnach, lagu duanach, créitinin ardaithe, hipeafosfaitaemia agus tubulapaite
congarach (lena n-airitear siondrém Fanconi) le hasaid tenofovir disoproxil i gcleachtas cliniciil
(féach roinn 4.8).

Moltar imréiteach CrCl a riomh i ngach othar roimh teiripe a thionscnamh le tenofovir disoproxil agus
déantar monatdireacht freisin ar fheidhm duanach (imréiteach créitinine agus fosfait séiream) tar éis
dhé nd ceithre seachtaine de chdireéil, tar €is tri mhi de choiredil agus gach tri go sé mhi. ina dhiaidh
sin in othair gan fachtoiri riosca duanach. In othair ata i mbaol lagu duanach, teastaionn monatdireacht
nios minice ar fheidhm duénach.

Mas rud é go bhfuil fosfait séirim < 1.5 mg/dL (0.48 mmol/L) n6 CrClI go laghdaitear imréiteach
créitin go < 50 mL/ndéim in aon othar a fhaigheann Eviplera, ba cheart ath-mheastéireacht a dhéanamh
ar fheidhm duanach laistigh de sheachtain amhain, lena nairitear tomhais ar thidichan glucéis fola,
potaisiam fola agus glucdis fuail (féach roinn 4.8, feadanpaite neasach). Os rud é gur comhthairge é
Eviplera agus nach féidir eatramh doisiochta na gcomhphairteanna aonair a athra, ni mor coireail le
Eviplera a bhriseadh in othair a bhfuil CrCl deimhnithe acu a laghdd go < 50 mL/néim né laghduithe
ar fhosfait séirim go < 1.0 mg/dL (0.32 mmol/L). Ba cheart cur isteach ar choiredil le Eviplera a mheas
freisin i gcas meath forchéimnitheach ar fheidhm duanach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile. I gcas
ina sonraitear deireadh a chur le teiripe le ceann de chomhphairteanna Eviplera n6 i gcas inar ga an
daileog a mhodhn, beidh ullmhoidi ar leith de hidreacloirid emtricitabine, de hidreacl6irid rilpivirine
agus de tenofovir disoproxil ar fail.

Eifeachtai cndimh

Rinne fostaidéar ar absoripeaiméadracht dhé-fhuinnimh X (DXA) do staidéir Chéim 111 (C209 agus
C215) imscrudu ar éifeacht rilpivirine i gcomparaid le rialt, ar an iomlan agus tri réimeas culra ar
athruithe i ndlds iomlan mianrai cndmh an choirp (BMD) agus ar chion mianrai cndmh (BMC) ag
seachtain 48 agus seachtain 96. Léirigh fostaideir DXA go raibh laghduithe beaga ach suntasacha 6
thaobh staidrimh de 6n mbonnline i gcorp iomlan BMD agus BMC cosuil le rilpivirine agus riald ag
seachtain 48 agus seachtain 96. Ni raibh aon difriocht san athri 6n mbonnline i gcorp iomlan BMD né
BMC le haghaidh rilpivirine i gcomparaid le smacht, sa daonra foriomlan n6 sna hothair sin a
gcuirtear coras cnamh droma orthu lena n-airitear tenofovir disoproxil.

D'fhéadfadh minormaltachtai cnamh cosuil le oistéamalaice a léirid mar phian cnamh leannach né ag
dul in olcas agus, ar féidir leo cur go minic le bristeacha a bheith bainteach le feadanpaite duanach gar
do tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).



Tugadh laghduithe ar BMD faoi deara le disoproxil tenofovir i dtrialacha clinicitla rialaithe
randamaithe suas le 144 seachtaine in othair VEID n6 HBV. Laghdaionn an BMD seo go ginearalta
tar éis scor coiredla.

| staidéir eile (ionchasach agus trasghearrthach), chonacthas na laghduithe is suntasai i BMD in othair
a ndearnadh cdiredil orthu le tenofovir disoproxil mar chuid de regimen ina bhfuil gabhdoir préitéais
(PI) treisithe. Ar an iomlan, i bhfianaise na minormaltachtai cndmh a bhaineann le tenofovir disoproxil
agus na teorainneacha a bhaineann le sonrai fadtéarmacha ar thionchar tenofovir disoproxil ar shlainte
cnamh agus riosca briste, ba cheart corais choireala malartacha a mheas d'othair a bhfuil oistéaporois
no le stair bristeacha cnamh.

Ma ta amhras faoi mhinormaltachtai cndmh n6é ma bhraitear iad, ba cheart comhairlidchan cui a fhail.

Othair a bhfuil comh-ionfhabhtu vireas heipititeas B né C orthu

Ta othair a bhfuil heipititeas B né C ainsealach orthu a bhfuil coireéil orthu le teiripe
fhrith-aisvireasach i mbaol nios mé maidir le frithghniomhartha diobhalacha heipititeas troma agus a
d’fhéadfadh a bheith marfach.

Ba cheart go ndéanfadh lianna tagairt do threoirlinte céireala VEID ata ann faoi lathair chun
comh-ionfhabht( VEID a bhainistit in othair a bhfuil vireas heipititeas HCV orthu.

| gcés teiripe frithvireasach comhchéimneach le haghaidh heipititeas B n6 C, féach freisin an
Achoimre dbhartha ar Shaintréithe Tairge do na tairgi iocshlainte seo.

Nil sdbhéilteacht agus éifeachtulacht Eviplera bunaithe chun coiredil a dhéanamh ar ionfhabhtd
ainsealach HBV. Léirigh emtricitabine agus tenofovir ina n-aonar agus i dteannta a chéile
gniomhaiocht in aghaidh HBV i staidéir chdgasdinimiciula (féach roinn 5.1).

D’fhéadfadh deireadh a chur le teiripe Eviplera in othair atd comh-ionfhabhtaithe le VEID HBV a
bheith bainteach le géaru géar ar heipititeas. Ba cheart dlGthfhaireachan a dhéanamh ar othair ata
comh-ionfhabhtaithe le VEID HBV agus a scoirfidh de Eviplera le bearta leantacha clinicidla agus
saotharlainne araon ar feadh roinnt mionna ar a laghad tar éis doibh stop a chur le-céireéil. Més cui,
d'fhéadfadh sé go mbeadh ga le teiripe heipititeas B a atosu. In othair a bhfuil galar ae né cioréis chun
cinn orthu, ni mholtar scor-coiredla 6s rud é go bhféadfadh dichuitid heptach a bheith mar thoradh ar
ghéaru heipititeas.

Galar ae

Nior bunaiodh sabhailteacht agus éifeachtllacht Eviplera in othair le neamhoird ae suntasacha
bunlsacha. Ni dhearnadh staidéar ar chégaschinéitic na emtricitabine in othair a bhfuil lagu heipiteach
orthu. Nil einsimi ae meitibilithe go suntasach ar emtricitabine, mar sin ba chdir go mbeadh tionchar
lagu ae teoranta. Nil aon choigeartu daileog ag teastail le haghaidh hidreacléirid rilpivirine in othair a
bhfuil lagu hepatic éadrom né measartha orthu (CPT Scér A n6 B). Ni dhearnadh staidéar ar
hidreacl@irid rilpivirine in othair a bhfuil lagu tromchuiseach hepatic orthu (Scér CPT). Rinneadh
staidéar ar cogaschinéiteach tenofovir in othair a bhfuil lagu heipiteach orthu agus nil aon choigeartu
daileog ag teastail.

Ni docha go mbeadh gé le coigeartl daileoige d’Eviplera in othair a bhfuil lagu heipiteach éadrom no
measartha orthu (féach ranndin 4.2 agus 5.2). Ba choir Eviplera a Gsaid le rabhadh in othair a bhfuil
lagU hepatic measartha orthu (Scér CPT B) agus ni mholtar é in othair a bhfuil lagu hepatic
tromchdiseach orthu (Scér CPT).

Ta miniciocht mhéadaithe neamhghnacha feidhme ae ag othair a bhfuil mifheidhmit ae acu cheana
féin, lena n-airitear heipititeas gniomhach ainsealach, le linn teiripe frith-aisvireasach teaglaim
(CART) agus ba cheart monatoireacht a dhéanamh orthu de réir an chleachtais chaighdeanaigh. Ma ta



fianaise ann go bhfuil galar ae ag dul in olcas in othair den sort sin, ni mor briseadh nd scor coireala a
chur san aireamh.

Frithghniomhartha tromchuiseacha craicinn

Tuairisciodh cdsanna d’imoibrithe tromchuiseacha craicinn le siomptéim shistéamacha le linn eispéiris
iar-mhargaiochta le Eviplera, lena rn-airitear, ach gan a bheith teoranta do gris, fiabhras, cloig,
toinniteas, anga-€idéime, tastalacha ar fheidhm ae ardaithe, agus/né eoisinifilia. Réitiodh na
siomptoim sin tar éis deireadh a chur le Eviplera. Chomh luath agus a fheictear frithghniomhartha
tromchuiseacha craicinn agus/n6 mucéis, ni mor deireadh a chur le Eviplera agus ba chair teiripe
iomchui a thionscnamh.

Paraiméadair meéchain agus meitibileacha

D'fhéadfadh méadu ar mheédchan agus ar leibhéil lipidi fola agus glucadis tarli le linn teiripe
frith-aisvireasacha. D'fhéadfadh athruithe den sért sin a bheith nasctha go pairteach le rialu galar agus
stil saoil. | gcas lipidi, ta fianaise ann i gcasanna airithe maidir le héifeacht cdireéla, agus le haghaidh
meachan a fhail nil aon fhianaise laidir ann a bhaineann leis seo le haon choireéil ar leith. Chun
monatdireacht a dhéanambh ar lipidi fola agus deantar tagairt glucdis do threoirlinte céireala VEID
bunaithe. Ba choéir neamhoird lipide a bhainistit de réir mar is cui go clinicidil.

Mifheidhmid miteacoindreach tar éis nochtadh in utero

Is féidir le anal6gacha naicléisid/ndicléitid tionchar a imirt ar fheidhm miteacoindreach go céim
athraitheach, a fhuaimnitear le stavudine, didanosine agus zidovudine. Tuairisciodh go raibh
mifheidhmiG miteacoindreach i naiondin dhidltacha VEID nochtaithe in utero agus / n6 go
hiarbhreithe d'analégacha nuicléisid; bhain siad seo den chuid is mo le coireail le réimeanna ina bhfuil
zidovudine. Is iad na priomhfhrithghniomhartha diobhalacha a thuairiscitear nd neamhoird
haemaiteolaiocha (ainéime, neodraipéine) agus neamhoird meitibileach (hipearlactatemia,
hipirlipasemia). Is minic a bhi na himeachtai seo sealadach. Is annamh a tuairisciodh neamhoird
néareolaiocha a thosaigh go déanach (hipeartoine, trithi, iompar neamhghnach). Ni fios faoi lathair cé
acu an bhfuil neamhoird néareolaiocha den sort sin neamhbhuan n6 buan. Ba cheart na torthai seo a
mheas d'aon leanbh a nochtar in utero d'analégacha nuicléisid/nuicléitid, a chuireann torthai clinicidla
tromchuiseacha ar éiceolaiocht anaithnid i lathair, go hairithe torthai néarélaioch. Ni dhéanann na
torthai seo difear do mholtai naisiunta reatha chun teiripe frith-aisvireasacha a Usaid i mna torracha
chun tarchur ingearach VEID a chosc.

Siondrém Athghniomhachtaithe Imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mér imdhionachta orthu trath institidid CART,
d'fhéadfadh imoibril athlastacha ar phataigini faille neamhshiomptémacha né iarmharacha teacht chun
cinn agus coinniollacha clinicitla tromchuiseacha a chruthd, n6 géard comharthai. De ghnath,
breathnaiodh frithghniomhartha den sort sin laistigh de na chéad chupla seachtain né mionna 6
thionscnamh CART. Samplai &dbhartha is ea reitiniteas citimeigiliviris, ionfhabhtuithe miceabaictéar
gineardalaithe agus / n6 fécasacha, agus niimd@ine Pneumocystis jirovecii. Ba chéir aon chomharthai
athlastacha a mheas agus a choireéil nuair is ga.

Tuairisciodh freisin go dtarlaionn neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) i suiomh athghniomhachtd imdhionachta; mar sin féin, t& an t-am a thuairiscitear
chun tosd nios athraithi agus is féidir leis na himeachtai seo tarlt go leor mionna tar éis coireéil a
thionscnamh.

Oistéineacrois
Cé go meastar go bhfuil an aereolaiocht ilfhdcasach (lena n-diritear Gsaid cortacaistéardidigh,

tomhaltas alcoil, imdhionadh dian, innéacs mais comhlacht nios airde), tuairisciodh casanna
osteonecrosis, go hairithe in othair a bhfuil ardghalar VEID orthu agus / né nochtadh fad-téarmach do



CART. Ba chdir comhairle leighis a lorg d'othair ma bhionn pianta agus pian, righneas
comhphéirteach n6 deacracht gluaiseachta acu.

Daoine scothaosta

Ni dhearnadh staidéar ar Eviplera i ndaoine aonair os cionn 65 bliana d’aois. Is mé an seans go
mbeidh feidhm duanach laghdaithe ag othair scothaosta, mar sin ba chair a bheith ciramach agus
othair scothaosta a gcoiredil le tenofovir disoproxil (féach rannéin 4.2 agus 5.2).

Toircheas

Breathnaiodh nochtadh nios isle rilpivirine nuair a glacadh rilpivirine 25 mg gach Ia le linn toirchis. |
staidéir Chéim 111 (C209 agus C215), bhi baint ag nochtadh rilpivirine nios isle, cosuil leis an
nochtadh a chonacthas le linn toirchis, le riosca méadaithe maidir le cliseadh vireolaioch, da bhri sin
ba cheart dlithfhaireachan a dhéanamh ar an ualach vireasach (féach rannéin 4.6, 5.1 agus 5.2). De
rogha air sin, d’fhéadfai féachaint ar aistrit chuig coras frith-aisvireasach eile.

Tamhain
Ta monaihiodrait lachtdis i Eviplera. Nior choir go dtégfadh othair a bhfuil fadhbanna
neamhchoitianta oidhreachtula acu maidir le héadulaingt galactos, easnamh iomlan lachtais, né

malabsorpu glicois-galactos an tairge iocshlainte seo.

Ta dathan ar a dtugtar loch alimanaim bui gréine (E110) in Eviplera, rud a d’fhéadfadh a bheith ina
chuis le frithghniomhartha ailléirgeacha.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshlainte eile agus cineélacha eile idirghniomhaiochta
Os rud € go bhfuil emtricitabine agus tenofovir disoproxil in Eviplera, d’fhéadfadh aon
idirghniomhaiochtai a aithniodh leis na gniomhairi sin ina n-aonar a bheith ann le Eviplera. Ni

dhearnadh staidéir ar an idirghniomhaiocht ach i ndaoine fésta.

Déantar rilpivirine a mheitibilit go priomhdil le tairgi iocshlainte CYP3A a spreagann no a choisceann
CYP3A, rud a d’fhéadfadh difear a dhéanamh da bhri sin d’imréiteach rilpivirine (féach roinn 5.2).

Usaid chomhchéimneach frithtascaithe

Chonacthas comhriarachan Eviplera agus téirgi iocshlainte a spreagann CYP3A chun tiGchan plasma
rilpivirine a laghdd, rud a d’fhéadfadh a bheith ina chuis le caillidint éifeacht theiripeach Eviplera
(féach roinn 4.3).

Breathnaiodh ar chomhriarachan Eviplera le coscairi caidéil proton chun tidchan plasma rilpivirine a
laghdu (mar gheall ar mhéadu ar pH gastrach) a d’fhéadfadh a bheith ina chais le caillitint éifeacht
theiripeach Eviplera (féach roinn 4.3).

Ni mholtar Usaid chomhchéimneach

Nior cheart Eviplera a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil no tenofovir alafenamide. Nior cheart Eviplera a riar go comhchéimneach le hidreacloirid
rilpivirine mura bhfuil g4 leis chun daileog a choigeartu le rifabutin (féach roinn 4.2).

Mar gheall ar chosulachtai le emtricitabine, nior cheart Eviplera a riar go comhchéimneach le hanaldga
citidin eile, amhail lamivudine (féach roinn 4.4). Nior chdir Eviplera a riar go comhchéimneach le
dipivoxil adefovir.

Didanosine
Ni mholtar comh-riarachan Eviplera agus didanosine (féach roinn 4.4 agus Tébla 1).



Tairgi iocshlainte a dhiothaitear go réineach

Tairgi focshlainte a dhichuirtear duanach Os rud é go gcuireann na duéin deireadh go priomhdil le
emtricitabine agus tenofovir, féadfaidh comh-riarachan Eviplera le tairgi iocshlainte a laghdaionn
feidhm duénach no a théann san iomaiocht le haghaidh tal feadanach gniomhach (m.sh. cidofovir)
tiichan séiream emtricitabine, tenofovir agus/n6 an tairgi iocshlainte comh-riarachain.

Ba cheart Gsaid Eviplera a sheachaint tri Gséid a bhaint as tairge iocshlainte neifreatocsaineach i
gcomhthrath nd le déanai. Airitear ar roinnt samplai, ach gan a bheith teoranta doibh,
aiminghliccosides, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycin, cidofovir n6
idirleoicin-2 (ar a dtugtar aldeslucin freisin).

NNRTIlanna eile
Ni mholtar comh-riarachan Eviplera le NNRTIlanna eile.

Usaid chomhchéimneach i gcas ina moltar rabhadh a thabhairt

Coscairi einsime citearém P450
Breathnaiodh ar chomh-riarachan Eviplera le tairgi iocshlainte a chuireann bac ar ghniomhaiocht
einsime CYP3A chun titchan plasma rilpivirine a mhéadu.

QT fad a chur le tairgi iocshlainte

Ba cheart Eviplera a Usaid go ciramach nuair a dhéantar é a comh-riar le tairge iocshlainte a bhfuil
baol aitheanta Torsade de Pointes. air. Nil ach faisnéis theoranta ar fail maidir leis an acmhainneacht
atd ann d’idirghniomhu cégasdinimicitil idir rilpivirine agus tairgi iocshlainte a chuireann fad le
heatramh QTc an leictreacardiogram. | staidéar ar dbhair shléintitla, Iéiriodh go gcuireann daileoga
suprateiripeacha de rilpivirine (75 mg uair sa la agus 300 mg uair sa |4) fad le heatramh QTc an ECG
(féach roinn 5.1).

Foshraitheanna p-liocoitéine

Cuireann rilpivirine cosc ar P-glycoprotein (P-gp) in vitro (is € 1Csg 9.2 uM). | staidéar clinicidil ni
raibh tionchar suntasach ag rilpivirine ar chogaschinéitic na déthocsaine. D’fhéadfadh sé nach gcuirfi
as an aireamh go hiomlan, afach, gur féidir le rilpivirine an nochtadh do thairgi iocshléinte eile arna
n-iompar ag P-gp a mhéadq, ar tairgi iad ata nios iogaire maidir le cosc stéigeach P-gp (e.g. etexilate
dabigatran).

Is coscaire in vitro é Rilpivirine den MATE2K iomprdra le 1Cs de < 2.7 nM. Ni fios na himpleachtai
cliniciula a bhaineann leis seo.

Idirghniomhaiochtai eile

Ta idirghniomhaiochtai idir Eviplera nd a chomhphairt(i) aonair agus tairgi iocshlainte
comh-riarachdin liostaithe i dTabla 1 thios (I¢iritear méadu mar ““1”, laghdaigh mar “|” agus gan aon
athrd mar“<”).



Tabla 1: Tabla Idirghniomhaiochtai idir Eviplera né a chomhphairt(i) aonair agus tairgi

jocshlainte eile

Tairge focshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athrd faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

FRITH-IONFHABHTAIN

Coscairi protais

Coscairi trascrioptaise nucleoside nd nuicléiotide (NRTIs/N[t]RTIs)

Didanosine/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Didanosine (400 mg uair sa 18)/
Rilpivirine!

Didanosine:
AUC: 112 %
Cios: N/B

Cuas: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cios: <

Cuas: &

Didanosine/Tenofovir disoproxil

Mar thoradh ar chomh-riarachan
disoproxil tenofovir agus didanosine
ta méadi 40-60 % ar nochtadh
sistéamach do didanosine.

Ni mholtar
comh-riarachandisoproxil
tenofovir agus didanosine (féach
roinn 4.4).

D'fhéadfadh nochtadh sistéamach
méadaithe do didanosine
frithghniomhartha diobhalacha a
bhaineann le didanosine a mhéadu.
Go hannamh, tuairisciodh
pancreatitis agus aigéadois
lachtach, uaireanta marfach. T4
comh-riarachan disoproxil
tenofovir agus didanosine ag
daileog de 400 mg laethuil
bainteach le laghdu suntasach ar
chomhaireambh cille CD4+,
b'fhéidir mar gheall ar
idirghniomhaiocht incheallach ag
méadu fosfair (ie gniomhach)
didanosine. T4 daileog laghdaithe
de 250 mg didanosine
comh-riarachanle teiripe tenofovir
disoproxil bainteach le tuairisci ar
ratai arda teip vireolaioch laistigh
de roinnt teaglaim tastala chun
ionfhabhtt VEID-1 a chéireail.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

Coscairi proitéaise (Planna) treisithe (le riarachan ritonavir iseal)

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Atazanavir/Ritonavir/Rilpivirine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Atazanavir (300 mg uair sa 1a)/ Atazanavir:
Ritonavir (100 mg uair sa 1a)/ AUC: | 25%
Tenofovir disoproxil(245 mg uair Cuas: | 28%
Ssa Ié.) Cios: l 26 %
Tenofovir:
AUC:137%
Cuas: T 34 %
Cios: T 29 %

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Darunavir (800 mg uair sa 1a)/
Ritonavir (100 mg uair sa 1)/
Rilpivirine!

Darunavir:
AUC: «
Cios: l, 11 %

Cuas: <

Rilpivirine:
AUC: 1 130%
Cios: 1178 %
Cuss: 1 79 %

Darunavir (300 mg uair sa la)/ Darunavir:
Ritonavir (100 mg uair sa 1)/ AUC: &
Tenofovir disoproxil Cios: <>
(245 mg uair sa 1a)
Tenofovir:
AUC: 122 %
Cios: 137 %

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Lopinavir (400 mg uair sa 1a)/ Lopinavir:
Ritonavir (100 mg uair sa 1)/ AUC: &
Rilpivirine! Cios: | 11%
(an capsul bog) Cuas: <
Rilpivirine:
AUC: 152 %
Cios: T 74 %
Cuas: 129 %
Lopinavir (400 mg uair sa 1a)/ Lopinavir/Ritonavir:
Ritonavir (100 mg uair sa 1a)/ AUC: &
Tenofovir disoproxil(245 mg uair Cuas: <
sa la) Cios: &>
Tenofovir:
AUC: 132 %
Cuas: ©
Cios: 151 %

Is é an Usaid a bhaintear as
Eviplera le ritonavir-treisithe Pls
na méadu ar thitchain plasma
rilpivirine (toirmeasc ar einsimi
CYP3A).

Nil aon choigeartu daileoige ag
teastail.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil tairgi

Moladh maidir le

teiripeacha jocshlainte. comh-riarachéan le Eviplera
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios
Freasunaithe CCR5

Maraviroc/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Maraviroc/Rilpivirine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Maraviroc (300 mg uair sa 1)/
Tenofovir disoproxil(245 mg uair
sa la)

AUC: &

Cuas: <

Titchan tenofovir nach
dtomhaistear, niltear ag suil le haon
géifeacht.

Niltear ag suil le haon
idirghniomhaiocht drugai-drugai
ata abhartha go cliniciuil.

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

Coscairi aistrithe snaithe integrase

Raltegravir/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Raltegravir/Rilpivirine

Raltegravir:
AUC: 1 9%
Cios: 127 %
Cuas: 1 10%

Rilpivirine:
AUC: &
Cios: >

Cuas: &

Raltegravir (400 mg faoi dhé sa
14)/Dé-oproxil tenofovir

Raltegravir:

AUC: 149 %

Cpn:13%

Cuas: 1 64 %

(nil an mheicniocht
idirghniomhaiochta ar eolas)

Tenofovir:

AUC: | 10%
Clzhi l 13 %
Cuas: | 23%

Niltear ag suil le haon
idirghniomhaiocht drugai-drugai
ata abhartha go cliniciuil.

Nil aon choigeartu daileoige ag
teastail.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil tairgi

Moladh maidir le

teiripeacha jocshlainte. comh-riarachéan le Eviplera
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios
Gniomhairi frithvireasacha eile
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Ni mholtar aon choigeartt
(90 mg/400 mg uair sa la)/ AUC: « daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
Emtricitabine/Rilpivirine/ Cuas: < méadaithe tenofovir
Tenofovir disoproxil Cios: & frithghniomhartha diobhalacha a
(200 mg/25 mg/245 mg uair sa 18) bhaineann le disoproxil tenofovir a
Sofosbuvir: neartd, lena n-airitear neamhoird
AUC: & duanacha. Ba chair stil ghéar a
Cuas: & choinnedil ar fheidhm duénach
(féach roinn 4.4).
GS-3310074:
AUC: &
Cuas: «
Cios: ©

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: ©

Cios: &

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: «

Cios: T 91 %

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg uair sa 18)/
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/ 25 mg/ 245 mg uair sa
18)/

Sofosbuvir:
AUC: «

Cuas: <

GS-3310074
AUC: &
Cuas: ©

Cios: &

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: &

Emtricitabine:
AUC: &
Clas: ©«

Cios: &

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: <

Cios: &

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuss: 144 %
Cios: 1 84 %

Ni mholtar aon choigeartd
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhalacha a
bhaineann le disoproxil tenofovir a
neartd, lena n-iritear neamhoird
duénacha. Ba choir suil ghéar a
choinnedil ar fheidhm duénach
(féach roinn 4.4).
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg uair sa 1a)%/
Rilpivirine/Emtricitabine

(25 mg/200 mg uair sa 14)8

Idirghniomhaiocht gan staidéar le
Eviplera.

Bhiothas ag suil le:
Sofosbuvir:
AUC: «

Cuas: <

GS-3310074
AUC: &
Cuas: ©

Cios: &

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: &

Voxilaprevir:
AUC: &
Cuas: ©

Cios: &

Rilpivirine:
AUC: &
Cios: ©

Cuas: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «

Cios: &

Tenofovir:
AUC: 1
Cuas: T
Cios: T

Ni mholtar aon choigeartt
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhalacha a
bhaineann le disoproxil tenofovir a
neartd, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Ba chair stil ghéar a
choinnedil ar fheidhm duénach
(féach roinn 4.4).

Sofosbuvir/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Sofosbuvir (400 mg uair sa 18)/
Rilpivirine (25 mg uair sa 1a)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: 121 %

GS-3310074:
AUC: &

Cuas: &

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: Aand

Cios: &

Sofosbuvir/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

Ribavirin:
AUC: &
Cuas: «

Cios: N/B

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

Gniomhairi frithvireasacha heirpéis

Famciclovir/Emtricitabine

Famciclovir:
AUC: «
Cuas: Aand

Cios: N/B

Emtricitabine:
AUC: «
Cuas:

Cios: N/B

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

Frithfhungasaigh

Ketoconazole/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Ketoconaz6l (400 mg uair sa
18)/Rilpivirine?

Fluconazole?
Itraconazole?
Posaconazole?
Voriconazole?

Ketoconazole:
AUC: | 24 %
Cios: l, 66 %

Cuas: Aand

Rilpivirine:
AUC: 149 %
Cios: 176 %
Cuas: 1 30%

Ketoconazole/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

D’fhéadfadh Usaid chomhchui
Eviplera le gniomhairi antifungal
azole a bheith ina chdis le méadu
ar thitchain plasma rilpivirine
(toirmeasc ar einsimi CYP3A).

Ag daileog de 25 mg de rilpivirine,
nil aon choigearty daileog ag
teastail.

Antimycobacterials

Rifabutin/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Rifabutin (300 mg uair sa 1)/
Rilpivirine®

Rifabutin (300 mg uair sa 1)/
Rilpivirine (25 mg uair sa la)

Darunavir (300 mg uair sa la)/
rilpivirine (50 mg uair sa 1a)

Rifabutin:
AUC: <
Cios: «

Cuas: <

25-0-desacetyl-rifabutin:
AUC: &
Cios: &

Cuas: <

Rilpivirine:
AUC: | 42 %
Cios: | 48 %
Cuas: | 31 %

Rilpivirine:

AUC: 1 16 %*

Cios: ™

Cuas: T 43 %*

* i gcompardid le 25 mg uair
amhain rilpivirine laethdil ina
n-aonar

Rifabutin/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Is décha go mbeidh an riarachan
ina chuis le laghduithe suntasacha
i dtitichan plasma rilpivirine
(ionduchtd einsimi CYP3A). Nuair
a bhionn Eviplera comhriartha le
rifabutin, moltar taibléad 25 mg
breise de rilpivirine in aghaidh an
lae a dhéanamh go
comhchéimneach le Eviplera, ar
feadh an chomhriarachdin
rifabutin.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

Rifampicin/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Rifampicin (600 mg uair sa 18)/
Rilpivirine!

Rifampicin:
AUC: &
Cios: N/B

Cuas: <

25-desacetyl-rifampicin:
AUC: | 9%
Cios: N/B

Cuas: &

Rilpivirine:
AUC: | 80%
Cios: | 89 %
Cuas: | 69 %

Rifampicin (600 mg dha uair sa 18)/
Tenofovir disoproxil(245 mg uair
sa la)

Rifampicin:
AUC: &

Cuas: <

Tenofovir:
AUC: &

Cuas: &

Nior cheart Eviplera a Usaid in
éineacht le rifampicin toisc gur
docha go dtiocfadh laghduithe
suntasacha ar thidchain phlasma
rilpivirine (ionduchtd einsimi
CYP3A) mar thoradh ar an
riarachan. D’fhéadfadh caillteanas
éifeacht theiripeach Eviplera a
bheith mar thoradh air sin (féach
roinn 4.3).

Rifapentine?

Ni dhearnadh staidéar ar
idirghniomhaiocht le haon
chomhphairteanna de Eviplera.

Nior cheart Eviplera a Usaid in
éineacht le rifapentine toisc gur
ddcha go dtiocfadh laghduithe
suntasacha ar thitchain plasma
rilpivirine (ionduchtd einsimi
CYP3A) mar thoradh ar
chomhriarachan. D’fhéadfadh
caillteanas éifeacht theiripeach
Eviplera a bheith mar thoradh air
sin (féach roinn 4.3).

Antaibheathaigh mhacailimide

Clarithromycin
Erythromycin

Ni dhearnadh staidéar ar
idirghniomhaiocht le haon
chomhphairteanna de Eviplera.

Féadfaidh an meascan de Eviplera
leis na antaibheathaigh macrolide
seo a bheith ina chdis le méadu ar
na tiichan plasma de rilpivirine
(cosc ar einsimi CYP3A).

I gcés inar féidir, ba cheart
roghanna malartacha amhail
azithromycin a mheas.

FRITHCHONAILIGH

Carbamazepine
Oxcarbazepine
Phenobarbital
Fenitdin

Ni dhearnadh staidéar ar
idirghniomhaiocht le haon
chomhphairteanna de Eviplera.

Nior cheart Eviplera a Usaid in
éineacht le rifapentine toisc gur
ddcha go dtiocfadh laghduithe
suntasacha ar thitchain plasma
rilpivirine (ionduchtd einsimi
CYP3A) mar thoradh ar
chomhriarachén. D’fhéadfadh
caillteanas éifeacht theiripeach
Eviplera a bheith mar thoradh air
sin (féach roinn 4.3).
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

GLUCACORTACOIDIGH

Dexamethasone (sistéamach, ach
amhain i gcas Usaid aon daileoige)

Ni dhearnadh staidéar ar
idirghniomhaiocht le haon
chomhphairteanna de Eviplera.

Nior cheart Eviplera a Usaid in
éineacht le deicsimeiteason
sistéamach (ach amhain mar
dhaileog amhain) toisc go
bhféadfadh an riarachan a bheith
ina chuis le laghduithe suntasacha
a bhraitheann ar dhaileog i
dtichan plasma rilpivirine
(ionduchtd einsimi CYP3A).
D’fhéadfadh caillteanas éifeacht
theiripeach Eviplera a bheith mar
thoradh air sin (féach roinn 4.3).

Ba cheart roghanna malartacha a
chur san ireamh, go hairithe i
gcas Usaid fhad-téarmach.

COSCAIRI CAIDEIL PROTOIN

Omeprazole/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Omeprazole (20 mg uair sa 18)/
Rilpivirine!

Lansoprasol?
Rabeprazole?
Pantoprazole?
Esomeprazole?

Omeprazole:
AUC: | 14%
Cios: N/B
Cuas: | 14 %

Rilpivirine:
AUC: | 40%
Cios: | 33%
Cuas: | 40%

Omaprasél/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Ni féidir Eviplera a Gsaid i
gcomhcheangal le coscairi caidéil
prétoin toisc gur décha go
laghd6idh comh-riarachan
laghduithe suntasacha i dtiGichan
plasma rilpivirine (ionsu
laghdaithe, méadu ar pH gastrach).
D’fhéadfadh caillteanas éifeacht
theiripeach Eviplera a bheith mar
thoradh air sin (féach roinn 4.3).

H2-COIMHLINTEOIR GABHDOIRI

Famotidine/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Famotidine (40 mg daileog amhain | Rilpivirine:

glactha 12 uair roimh rilpivirine)/ AUC: | 9%

Rilpivirine! Cios: N/B
Cuas: <

Cimetidine?

Nizatidine?

Ranitidine?

Famotidine (40 mg daileog amhdain | Rilpivirine:

glactha 2 uair roimh rilpivirine)/ AUC: | 76 %

Rilpivirine? Cios: N/B
Cuas: | 85 %

Famotidine (40 mg daileog amhain | Rilpivirine:

glactha 4 uair roimh rilpivirine)/ AUC: 113 %

Rilpivirine! Cios: N/B

Cuag: T 21 %

Famotidine/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Ba cheart an teaglaim de
freasaithigh gabhddiri Eviplera
agus H,- a Gsaid le caram ar leith
toisc go bhféadfadh laghduithe
suntasacha a bheith mar thoradh ar
chomh-riarachan i dtidchan plasma
rilpivirine (ionsu laghdaithe,
méadu ar pH gastrach). Nior cheart
ach coimhlinteoiri gabhdoiri H.- ar
féidir a dhaileog uair amhain sa la
a Uséid. Ba cheart sceideal dochta
dochta a Usaid le hiontogail
coimhlinteoiri gabhddiri Ho- ar a
laghad 12 uair an chloig roimh nd
ar a laghad 4 uair an chloig ina
dhiaidh Eviplera.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

ANTAICIDI

Antaicidi (e.g. hiodrocsaid
alimanaim n6 mhaignéisiam,
carbdnait chailciam)

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon
chomhphairteanna Eviplera.

Ba choir an meascan de Eviplera
agus antacids a Usaid le rabhadh
toisc go bhféadfadh comhriarachan
a bheith ina chis le laghduithe
suntasacha i dtiichan plasma
rilpivirine (ionsu laghdaithe,
méadu pH gastrach). Nior cheart
antaicidi a thabhairt ach 2 uair an
chloig ar a laghad roimh Eviplera
no ar a laghad 4 uair an chloig ina
dhiaidh sin.

ANAILGEISIGH TAMHSHUANACHA

Meatadon/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Meatado6n (60 100 mg uair amhain
sa |4, daileog aonair)/Rilpivirine

R meatadon:
AUC: | 16 %
Cios: | 22%
Cus: | 14 %

Rilpivirine:

AUC: «&*

Cigs: ©*

Clas: ©*

*bunaithe ar rialuithe stairidla

Meataddn/Tenofovir disoproxil

Meatadon:
AUC: <
Cios: ©

Cuas: A

Tenofovir:
AUC: &
Cios: ©

Cuas: <

Nil g4 le coigeartuithe daileoige
nuair a chuirtear tas le
comhriarachan meithadaigh le
Eviplera. Mar sin féin, moltar
monatoireacht chlinicidil mar go
bhféadfadh sé go gcaithfi teiripe
cothabhéla methadone a
choigeartd i roinnt othar.

ANAILGEISIGH

Paraicéiteamol/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Paracetamol (500 mg uair sa l8)/
Rilpivirine!

Paraicéiteamol:
AUC: «
Cios: N/B

Cuas: &

Rilpivirine:
AUC: &
Cios: T 26 %

Cuas: &

Paracetamol/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Nil aon choigeartu daileoige ag
teastail.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

FRITHGHINIUNAIGH O BHEAL

Ethinylestradiol/Norethindrone/
Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Ethinylestradiol (0.035 mg uair sa
18)/ Rilpivirine

Norethindrone (1 mg uair sa 1)/
Rilpivirine

Ethinylestradiol:
AUC: &
Cios: &

Cuas: 117 %

Norethindrone:
AUC: &
Cios: ©

Cuas: &

Rilpivirine:

AUC: &*

Cios: «>*

Cuas: ©*

*bunaithe ar rialuithe stairitla

Ethinylestradiol/Norethindrone/
Tenofovir disoproxil

Ethinylestradiol:
AUC: &

Cuas: <

Tenofovir:
AUC: «

Cuas: &

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

Norgestimate/Ethinylestradiol/
Tenofovir disoproxil

Norgestimate:
AUC: &
Cuas: Aand

Cios: N/B

Ethinylestradiol:
AUC: &
Cuas: «

Cios: <

Nil aon choigeartu daileoige ag
teastail.

FRITH-NEAMHRITHIMEACH

Digoxin/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Digoxin/Rilpivirine

Digoxin:
AUC: <
Cios: N/B

Cuas: &

Digoxin/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Nil aon choigeartu daileoige ag
teastail.

ANTAITHEACHTACH

Dabigatran etexilate

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon
chomhphairteanna Eviplera.

Ni féidir riosca maidir le
méaduithe ar thitchain plasma
dabigatran a chur as an aireamh
(toirmeasc ar P-gp stéigeach.

Ba chéir an meascan de etexilate
Eviplera agus dabigatran a Usaid le
rabhadh.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi
teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil tairgi
focshlainte.
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios

Moladh maidir le
comh-riarachéan le Eviplera

IMDHION-SOCHTACH

Tacrolimus/Tenofovir
disoproxil/Emtricitabine

Tacrolimus:
AUC: «
Cuas: Aand

Cios: N/B

Emtricitabine:
AUC: «
Cuas:

Cios: N/B

Tenofovir:
AUC: «
Cuas: Aand

Cios: N/B

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

FRITH-DIAIBEITIC

Metformin/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Metformin (850 mg aon
daileog)/Rilpivirine

Metformin:
AUC: —
Cios: N/B

Cuas: &

Metformin/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

TAIRGI LUIBHE

Luibh Eoin Baiste
(Hypericum perforatum)

Ni dhearnadh staidéar ar an
idirghniomhaiocht le haon
chomhphairteanna Eviplera.

Nior cheart Eviplera a Usaid in
éineacht le tairgi ina bhfuil luibh
Eoin Baiste toisc go bhféadfadh sé
go dtiocfadh laghdu suntasach ar
thitchain plasma rilpivirine mar
gheall ar chomhriarachan.
D’fhéadfadh caillteanas éifeacht
theiripeach Eviplera a bheith mar
thoradh air sin (féach roinn 4.3).

COSCAIRI HMG COA REDUCTASE

Atorvastatin/Emtricitabine

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Atorvastatin (40 mg uair sa 1)/
Rilpivirine!

Atorvastatin:
AUC: &

Cios: | 15%
Cuas: 135 %

Rilpivirine:
AUC: &
Cios: ©

Cuas: | 9%

Atorvastatin/Tenofovir disoproxil

Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.
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Tairge iocshlainte de réir réimsi Eifeachtai ar leibhéil tairgi Moladh maidir le
teiripeacha jocshlainte. comh-riarachéan le Eviplera
Meén-athra faoin gcéad i AUC,
Cuas, Cios
COSCAIRI FOSFARDIEISTEARAISE DE CHINEAL 5 (PDES5)
Sildenafil/Emtricitabine Ni dhéantar staidéar ar Nil aon choigeartl daileoige ag
idirghniomhaiocht. teastail.
Sildenafil (50 mg uair sa 1a)/ Sildenafil:
Rilpivirine! AUC: &
Cios: N/B
Cuas: <
Rilpivirine:
AUC: &
Vardenafil? Cios: <>
Tadalafil? Cuas: &
Sildenafil/Tenofovir disoproxil Ni dhéantar staidéar ar
idirghniomhaiocht.

N/B = neamhbhainteach

1 Rinneadh an staidéar idirghniomhaiochta seo le daileog nios airde n& an daileog mholta le haghaidh hidreacl6irid
rilpivirine a dhéanann measinu ar an éifeacht uasta ar an tairge iocshlainte comh-riartha. Ta an moladh daileadh
infheidhme maidir leis an daileog molta de rilpivirine de 25 mg uair amhain in aghaidh an lae.

Is tairgi iocshlainte iad seo laistigh d’aicme ina bhféadfai idirghniomhaiochtai den chineal céanna a thuar.

3 Rinneadh an staidéar idirghniomhaiochta seo le daileog nios airde na an daileog molta le haghaidh hidreacloirid
rilpivirine ag measuind an éifeacht uasta ar an tairge iocshlainte comh-riarachain.

An meitibilit is m6 a scaiptear ar sofosbuvir.

Staidéar déanta le voxilaprevir 100 mg breise chun nochtadh voxilaprevir a bhaint amach a bhfuiltear ag suil leis in othair
até ionfhabhtaithe le vireas heipititeas C (HCV).

6 Staidéar déanta le emtricitabine/rilpivirine/tenofovir alafenamide teaglaim taibléad daileog-seasta.

N

[

4.6  Torthalacht, toircheas agus lachtadh

Mna a d’fhéadfadh leanbh a iompar/tagairt i bhfireannaigh agus mné baineanna

Ni mor frithghinidint éifeachtach a bheith ag gabhail le husaid Eviplera

Toircheas

Nil aon staidéir leordhdthanacha agus dea-rialaithe ar Eviplera n6 a chomhabhair i mné torracha.
Léirionn méid measartha sonrai maidir le mna torracha (idir 300-1,000 toradh toirchis) nach bhfuil aon
tocsaineacht mhichuma né fhéatais/neatais ann i rilpivirine (féach rannain 4.4, 5.1 agus 5.2). Tugadh
faoi deara neamhchosainti nios isle de rilpivirine (ceann de chomhphairteanna le linn toirchis; da bhri
sin, ba cheart dlGthfhaireachan a dhéanamh ar ualach vireasach. Léirionn cuid mhér sonrai ar mhna
torracha (nios mé na torthai toirchis 1,000) aon mhichuma n6 tocsaineacht féatais / nua-naioch a
bhaineann le disoproxil Emtricitabine tenofovir.

Ni léirionn staidéir ar ainmhithe éifeachtai diobhalacha direacha né indireacha maidir le tocsaineacht
atairgthe (féach roinn 5.3) le comhabhair Eviplera.

Da bhri sin, is féidir Gsaid Eviplera a mheas le linn toirchis, mas ga.
Beathu ciche

Emtricitabine agus tenofovir disoproxil eisfheartha i mbainne daonna. Ni fios an bhfuil rilpivirine
eisfheartha i mbainne daonna. Ta Rilpivirine eisfheartha i mbainne na francaigh.

Nil déthain faisnéise ann faoi éifeachtai Eviplera ar leanai nuabheirthe/naionain nuabheirthe.

Mar gheall ar an bhféidearthacht go mbeadh frithghniomhartha diobh&lacha i naionain ciche-beatha,
ba cheart treoir a thabhairt do mhna gan beathu ciche ma ta siad ag fail Eviplera.
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Chun tarchur VEID chuig an naionan a sheachaint, moltar do mhné a bhfuil VEID acu gan beath(
ciche da naionain.

Torthalacht

Nil aon sonrai daonna ar fail maidir le héifeacht Eviplera ar torthalacht. Ni Iéirionn staidéir ar
ainmhithe éifeachtai diobhalacha emtricitabine n6 tenofovir disoproxil ar thorthdlacht.

4.7 Eifeachtai ar an gcumas tiomana agus Gsaide inneall

Nil aon tionchar né tionchar diomaibhseach ag Eviplera ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a
Usaid. Mar sin féin, ba cheart a chur in il d’othair gur tuairisciodh tuirse, meadhran agus somnolence
le linn cdiredla le comhphéirteanna Eviplera (féach roinn 4.8). Ba cheart é sin a chur san aireamh agus
measunu & dhéanamh ar chumas othair innealra a thiomaint n6 a oibriu.

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bproifil sabhailteachta

Rinneadh staidéar ar an meascan de emtricitabine, rilpivirine agus tenofovir disoproxil mar na tairgi a
chomhdhéanann i in othair céireala-naive (Céim Il staidéir C209 agus C215). Rinneadh staidéar ar an
réimeas aontaibéid (STR), Eviplera, in othair a cuireadh faoi chois go vireolaioch agus a d’aistrigh 0
réimeas ina raibh PI (staidéar Céim 111 GS-US-264-0106) no 6 efavirenz/emtricitabine/tenofovir
disoproxil (staidéar Céim Ilb GS-US-264-0111). In othair céiredla-saionta, ba iad masmas (9 %),
meadhran (8 %), aisling neamhghnéacha (8 %), tinneas cinn (6 %), buinneach (5 %) agus
neamhchodladh (5 %) na frithghniomhartha diobhalacha is minice a tuairisciodh a measadh a bheith
bainteach le hidreacl6irid rilpivirine agus emtricitabine/tenofovir disoproxil (sonrai arna
gcomhthiomsu 6 staidéir chlinicidla Chéim I11 C209 agus C215, féach roinn 5.1). In othair faoi chois
vireolaioch a d’aistrigh go Eviplera, ba iad na frithghniomhartha diobhalacha ba mhinice a tuairisciodh
a measadh a bhain n6 a d’fhéadfadh a bheith bainteach le Eviplera na tuirse (3 %), buinneach (3 %),
masmas (2 %) agus neamhchodladh (2 %) (sonrai 48 seachtaine 6 staidéar Chéim I11
GS-US-264-0106). Bhi proifil sdbhailteachta emtricitabine agus tenofovir disoproxil sa staidéar seo ag
teacht leis an taithi roimhe seo leis na gniomhairi seo nuair a riaradh gach ceann acu le gniomhairi
frith-aisvireasacha eile.

In othair a fhaigheann tenofovir disoproxil, tuairisciodh imeachtai neamhchoitianta lagu duénach, teip
duanach agus imeachtai neamhchoitianta feadanpaite duanach céngarach (lena n-airitear siondrom
Fanconi) uaireanta as a dtagann neamhghnacha cnamh (a chuireann go minic le bristeacha). Moltar
monatoireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach d'othair a fhaigheann Eviplera (féach roinn 4.4).

D’fhéadfadh deireadh a chur le teiripe Eviplera in othair ata comh-ionfhabhtaithe le VEID HBV a
bheith bainteach le géaru géar ar heipititeas (féach roinn 4.4).

Achoimre thabldilte ar fhrithghniomhartha diobhalacha

Na frithghniomhartha diobhalacha a mheastar a bhaineann, ar a laghad, a d’fhéadfadh a bheith
bainteach le coiredil le comhphairteanna Eviplera ¢ staidéar clinicidil agus taithi iar-mhargaiochta
liotaithe i dTébla 2, thios, de réir aicme organ corais choirp agus de réir miniciocht. Laistigh de gach
grapail miniciochta, cuirtear éifeachtai neamh-inmhianaithe i lathair d'fhonn tromchdais a laghdu.
Sainmhinitear miniciochtai mar mhiniciochtai an-choitianta (> 1/10), coitianta (> 1/100 go < 1/10),
neamhchoitianta (> 1/1,000 go < 1/100) n6 neamhchoitianta (> 1/10,000 go < 1/1,000).
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Tabla 2: Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhalacha in aghaidh Eviplera bunaithe
ar staidéar cliniciuil agus taithi iarmhargaiochta le Eviplera agus a chomhphairteanna aonair

Miniciocht

| Frithghniomh diobhélach

Neambhoird fola ag

us neamhoird c6rais limfigh

Coitianta:

neodpraipéine’, comhaireamh cealla fola ban lahdaithe?, haemagléibini laghdaithe?,
comhaireamh plaitini laghdaithe?

Neamhchoitianta:

ainéime®

Neamhoird corais

imdhionachta

Coitianta:

frithghniomh ailléirgeach?

Neamhchoitianta:

Siondrom athghniomhacht( imdhionachta

Meitibileacht agus

neamhoird chothaithe

An-choitianta:

colaistéardl iomlan méadaithe (troscadh)?, LDL-colaistéarol méadaithe (troscadh)?,
hifhosfataemia® °

Coitianta:

hipearglicridéime® 2, hipeargliocéim?, goile laghdaithe?

Neamhchoitianta:

hipeacailéime® °

Uathula:

aigéadois lachtach?®

Neamhoird shiciatracha:

An-choitianta:

neamhcodaltacht®- 2

Coitianta:

dilagar?,giimar dubhach?, neamhoird codlata?, aisling neamhghnachal,* 2

Neamhoird an chérais néardgach

An-choitianta:

tinneas cinn® 23, meadhran® 22

Coitianta:

soineantacht?

Neamhoird gastroi

ntestinal:

An-choitianta:

amalais pancreatach méadaithe?, urlacan® 2 3, buinneach® %, masmas® % 3

Coitianta:

amalais ardaithe lena n-airitear amalais pancreatach ardaithe!, séiream lipais ardaithe® 2,
pian bhoilg® 23, michompord bhoilg?, diteannas bhoilg?®, dyspepsia?, gaoifearacht?, béal
tirim?

Neamhchoitianta:

pancreatitis®

Neamhoird heipiteadhomlasai:

An-choitianta:

trasaminases méadaithe (AST agus/nd ALT)% 23

Coitianta:

bilirubin méadaithe? 2

Uathdla:

heipititeas®, steatosis hepatic®

Neamhoird fiochan craicinn agus fo-chraiceann

An-choitianta:

griost 23

Coitianta:

grios biseach?, grios puchdideach?, urtacaire?, dathu craicinn (Ii méadaithe)*, grios
maculopapula?, pruritus®

Neamhchoitianta:

anga-éidéime® >, frithghniomhartha tromchuiseacha craicinn le hairionna sistéamach’

Neamhoird fiochan mhatdnchnamharlaigh agus tacaiochta

An-choitianta:

créitin cinais ardaithe?

Coitianta:

laghdu ar dhliis mianrai cndmh?®

Neamhchoitianta:

rabdamal(® 5, laige matin®®

Uathula:

oistéamalaice (léirithe mar phian cnamh agus go minic a chuireann le bristeacha)® 58,
miopaitit® °

Neamhoird duanacha agus fuail

Neamhchoitianta:

feadanpaite duanach proximal lena n-airitear siondrém Fanconi?, créitinine méadaithe 2,
proteinuria®

Uathula:

teip duanach (Géarmhiochaine agus géar)?, neacréis ghéar feadanach,®, neifriteas (lena
n-airitear neifriteas géarmhiochaine scaineach)® 8, diaibéiteas feadanpaite insipidus®

Neamhoird ghinearalta agus coinniollacha laithreain riarachain

An-choitianta:

aistéine® 3

Coitianta:

pian?, tuirse?

1

2
3
4

Frithghniomh diobhalach aitheanta don emtricitabine.

Frithghniomh diobhalach aitheanta do hidreacloirid rilpivirine.

Frithghniomh diobhalach aitheanta do tenofovir disoproxil.

Anaemia coitianta agus bhi didhatha craicinn (i méadaithe) an-choitianta nuair a tugadh emtricitabine d’othair

phéidiatraiceacha. (feach roinn 4.8, Daonra péidiatraiceach).

5

D’fhéadfadh sé go dtarlédh an frithghniomh diobhélach seo mar thoradh ar fidin duanach cdngarach. Ni mheastar go

bhfuil baint chliseach aige le disoproxil tenofovir in éagmais an choinnill seo.
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6 Frithghniomh diobh&lach annamh a bhi anseo do tenofovir disoproxil. Sainaithniodh freisin mar fhrithghniomh
diobhalach don emtricitabine tri fhaireachas iarmhargaiochta ach nior breathnaiodh € i staidéir chlinicitla rialaithe
randamach ar dhaoine fasta nd i staidéir chlinicidla VEID péidiatraiceacha ar emtricitabine. Measadh an chatagéir
miniciochta 6 riomh staitistitil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do emtricitabine i staidéir clinicitla
(n=1,563).

7 Aithniodh an frithghniomh diobhalach seo tri fhaireachas iar-mhargaiochta le haghaidh Eviplera (teaglaim fixeddose) ach
nior breathnaiodh é i staidéir chlinicidla rialaithe randamach do Eviplera. Measadh an chatag6ir miniciochta 6 riomh
staitistidil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicidla rialaithe
randamaithe agus an clar rochtana leathnaithe (n = 1,261). Féach rannéan 4.8, Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhélacha
roghnaithe.

8 Aithniodh an frithghniomh diobhalach seo tri fhaireachas iar-mhargaiochta ar tenofovir disoproxil ach nior breathnaiodh
¢ i staidéir chlinicidla rialaithe randamacha nd sa chlar rochtana leathnaithe do tenofovir disoproxil. Measadh an
chatag6ir miniciochta 6 riomh staitistidil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do tenofovir disoproxil i
dtrialacha cliniciula rialaithe randamaithe agus an clar rochtana leathnaithe (n = 7,319).

Minorméltachtai saotharlainne

Lipide

Ag 96 seachtaine i staidéir chomhthiomsaithe Chéim 111 C209 agus C215 ar othair naifeacha coireéla,
sa ghéag rilpivirine ba é 5 mg/dL an meanathria 6n mbonnline i gcolaistéarél iomlan (trosaithe), i
lipeapraitéin ard-dluis (HDL)-colaistéar6l ( troscadh) 4 mg/dL, i lipeaproitéin isealdluis
(LDL)-colaistéarol (troscadh) 1 mg/dL, agus i dtrighlicridi (trosaithe) -7 mg/dL. Ag 48 seachtaine i
staidéar Chéim 111 GS-US-264-0106 d’othair faoi chois vireolaioch a aistrigh go Eviplera 6 réimeas
ina raibh Pl treisithe le ritonavir, ba é -24 mg/dL an meénathrd 6n mbonnline sa cholaistéarél iomlan
(troscadh), i HDLcolaistéaroll (troscadh) -2 mg/ dL, i LDLcolaistéaroll (troscadh) -16 mg/dL, agus i
dtrighlicridi (troscadh) -64 mg/dL.

Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhalacha roghnaithe

Lagl duanach

De réir mar a d'fhéadfadh Eviplera a bheith ina chlis le monatdireacht damaiste duanach ar fheidhm
duanach moltar (féach ranndin 4.4 agus 4.8 Achoimre ar an bproifil sdbhailteachta). Feadanpaite
duanach cdngarach réiteach no feabhsaithe go ginearalta tar éis scor tenofovir disoproxil. Mar sin féin,
i roinnt othar, nior réitigh laghduithe CrClI go hiomlan in ainneoin scor tenofovir disoproxil. T4 othair
atd i mbaol lagt duanach (amhail othair a bhfuil fachtdiri riosca duanach bunline acu, ard-ghalar
VEID, no othair a fhaigheann cdgais nephrotocsaineacha comhchéimneach) i mbaol nios mé go
bhfaighidh siad aisghabhail neamhiomlan ar fheidhm duénach in ainneoin scor tenofovir disoproxil
(féach roinn 4.4).

Aigeadadis lachtach

Tuairisciodh casanna aigéadois lachtaigh le tenofovir disoproxil ina n-aonar né i gcomhar le
frith-aisvireasacha eile. T4 othair a bhfuil fachtoiri réamh-mheasta acu amhail othair a bhfuil galar ae
dichaitithe orthu, no othair a fhaigheann miochaini comhchéimneacha ar eol déibh aigéadois lachtach
a spreagadh i mbaol méadaithe go bhfaighidh siad aigéad6is lachtach dian le linn coiredla tenofovir
disoproxil, lena n-airitear torthai marfacha.

Paraiméadair mheitibileacha
D'fhéadfadh meéachan agus leibhéil lipidi fola agus glticdis méadu le linn teiripe frith-aisvireasach
(féach roinn 4.4).

Siondrém Athghniomhachtaithe Imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mdr imdhionachta orthu trath tionscnaimh
CART, d'fhéadfadh imoibriu athlastacha le hionfhabhtuithe faille aisiomptémacha né iarmharacha
teacht chun cinn. Tuairisciodh neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) freisin; mar sin féin, t an t-am a thuairiscitear chun tosu nios athraithi agus
d’fhéadfadh na teagmbhais sin tarlt roinnt mionna tar éis this na coireala (féach roinn 4.4).
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Oistéineacrois

Tuairisciodh casanna oistéineacrois, go hairithe in othair a bhfuil fachtdiri riosca aitheanta go
ginearalta acu, galar VEID chun cinn n6 nochtadh fad-téarmach do CART. Nil a mhinice sin ar eolas
(féach roinn 4.4).

Frithghniomhartha tromchuiseacha craicinn

Tuairisciodh casanna d’imoibrithe tromchuiseacha craicinn le siomptdim shistéamacha le linn eispéiris
iarmhargaiochta le Eviplera, lena n-airitear, ach gan a bheith teoranta do gris, fiabhras, cloig,
toinniteas, anga-éidéime, tastalacha ar fheidhm ae ardaithe, agus/no eoisinifilia (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

Nil déthain sonrai sabhdilteachta ar fail do leanai faoi bhun 18 mbliana d’aois. Ni mholtar Eviplera sa
daonra seo (féach roinn 4.2).

Nuair a tugadh emtricitabine (ceann de chomhphéirteanna Eviplera) d’othair phéidiatraiceacha,
breathnaiodh na frithghniomhartha diobhélacha seo a leanas nios minice chomh maith leis na
frithghniomhartha diobhalacha a tuairisciodh i ndaoine fasta: bhi an ainéime coitianta (9.5 %) agus bhi
didhatha craicinn (liocha méadaithe) an-choitianta (31.8 %) in othair phéidiatraiceacha (féach roinn
4.8, Achoimre ar fhrithghniomhartha diobhalacha).

Pobail speisialta eile

Daoine scothaosta

Ni dhearnadh staidéar ar Eviplera i ndaoine aonair os cionn 65 bliana d’aois. Is mé an seans go
mbeidh feidhm duanach laghdaithe ag othair scothaosta, mar sin ba chdir a bheith ciramach agus
othair scothaosta a gcoiredil le tenofovir disoproxil (féach roinn 4.4).

Othair a bhfuil lagt duanach orthu

Os rud é gur féidir le tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le tocsaineacht duanach, moltar
dluthfhaireachan a dhéanamh ar fheidhm duénach in othair aosacha a bhfuil lagi duénach acu a bhfuil
cairedil orthu le Eviplera (féach rannain 4.2, 4.4 agus 5.2).

Othair mhonaraithe VEID/HBV n6 HCV

Bhi proifil frithghniomhartha diobhéalacha emtricitabine, hidreaclirid rilpivirine agus disoproxil
tenofovir in othair a ndearnadh monatdireacht orthu le VEID/HBV n6 VEID/HCYV coslil leis an
bproifil a breathnaiodh in othair a bhi ionfhabhtaithe le VEID gan monafhabhtd. Mar sin féin, mar a
bheifi ag suil leis sa daonra othar seo, tharla ingearchlénna i AST agus in ALT nios minice nd mar a
tharla sa daonra ginearélta at4 ionfhabhtaithe le VEID.

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le céireail
In othair ata ionfhabhtaithe le VEID ata comhionfhabhtaithe le HBV, tharla fianaise chliniciuil agus
saotharlainne ar heipititeas tar éis deireadh a chur le tenofovir disoproxil (féach roinn 4.4).

Tuairiscil ar fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tdbhachtach frithghniomhartha diobhé&lacha amhrasta a thuairisciu tar éis Udaru an tairge
focshléinte. Is féidir faireachan leandnach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta
a thuairiscid trid an gcéras naisiunta tuairiscithe ata luaite in Aguisin V.

4.9 Rodhaileog

Is féidir riosca méadaithe frithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le Eviplera agus a
chomhphéirteanna aonair a fheicedil i gcas rédhaileoige.
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Ma tharlaionn rédhaileog ni mér monatoireacht a dhéanamh ar an othar maidir le fianaise
tocsaineachta (féach roinn 4.8), agus céiredil chaighdeanach tacaiochta a chuirtear i bhfeidhm de réir
mar is ga lena n-airitear breathnu ar stadas clinicitil an othair agus monatéireacht a dhéanamh ar
chomharthai rithabhachtacha agus ECG (eatramh QT).

Nil aon frithnimh ar leith ann do rédhaileog le Eviplera. Is féidir suas le 30 % den daileog
emtricitabine agus thart ar 10 % den daileog tenofovir a bhaint tri haemodialysis. Nil a fhios cibé acu
is féidir emtricitabine né tenofovir a bhaint tri scagdheald peritoneal. Os rud é go bhfuil rilpivirine
ceangailte go mor le praitéin, ni décha go mbainfear go mér an tsubstaint ghniomhach as an
scagdhealu. Ba cheart tuilleadh bainistiochta a thabhairt le fios go clinicidil n6 mar atad molta ag an
larionad néisitnta nimheanna, i gcas ina bhfuil fail air.

5. AIRIONNA COGASEOLAIOCHA

5.1 Airionna cogasdinimicitla

Aicme theiripeach: Frithvireasach le haghaidh Usaid chorasach; frithvireasaigh le haghaidh céireéil
ionfhabhtuithe VEID, comhcheangail. Cod ATC: JO5ARO08.

Sasra gniomhaiochta agus éifeachtai cogasdinimicitla

Is analdg nucleoside de cytidine é emtricitabine. Déantar disoproxil tenofovir a thiontd in vivo go
tenofovir, analégach monafosfaite naicléitsid (naicléitid) de mhonafosfait adenosine. T4 gniomhaiocht
ag emtricitabine agus tenofovir atd sonrach do VEID-1, VEID-2 agus HBV).

Is NNRTI diarylpyrimidine de VEID-1 é Rilpivirine. Déantar gniomhaiocht rilpivirine a idirghabhail
tri chosc neamhiomaioch ar VEID-1 droim ar ais tras-scrioptais (RT).

T4 emtricitabine agus tenofovir fosfaraithe ag einsimi ceallacha chun trifhosfait emtricitabine agus
tenofovir a fhoirmiu, faoi seach. Léirigh staidéir in vitro gur féidir emtricitabine agus tenofovir araon a
fhosfar go hiomlan nuair a chuirtear le chéile iad i gcealla. Cuireann trifhosfait emtricitabine agus
diphosphate tenofovir cosc iomaioch ar thras-trascrioptais VEID-1, rud a fhdgann go bhfoirceanntar
slabhra DNA.

Is coscairi laga iad trifhosfait emtricitabine agus défhosféit tenofovir ar pholaiméiri DNA mamacha
agus ni raibh aon fhianaise ann maidir le tocsaineacht go mitochondria in vitro agus in vivo. Ni
chuireann rilpivirine bac ar pholaiméiri DNA ceallacha an duine o, B agus polaiméirais DNA
meatochondrial v.

Gniomhaiocht fhrithvireasach in vitro

Léirigh an meascén triarach de emtricitabine, rilpivirine, agus tenofovir gniomhaiocht frithvireasach
sineirgisteach i saothréan cille.

Rinneadh measunu ar ghniomhaiocht frithvireasach emtricitabine i gcoinne aonraigh chlinicitla
VEID-1 i linte ceall limfeablastdideach, line cille MAGI-CCR5, agus cealla fola imeallacha
aon-nuicléach. Bhi na luachanna tilichana éifeachtai 50 % (ECso) le haghaidh emtricitabine sa raon idir
0.0013 agus 0.64 pM.

Léirigh emtricitabine gniomhaiocht fhrithvireasach i saothran ceall i gcoinne fhochineal A, B, C, D, E,
F agus G VEID-1 (t& luachanna EC50 idir 0.007 agus 0.075 uM) agus léirigh siad gniomhaiocht
shonrach straidhn in aghaidh VEID-2 (t& luachanna ECso idir 0.007 agus 1.5 uM).

| gcomhstaidéir ar emtricitabine le NRTIs (abacavir, didanosine, lamivudine, stavudine, tenofovir,

agus zidovudine), NNRTIlanna (delavirdine, efavirenz, nevirapine, agus rilpivirine), agus Planna
(amprenavir, nelfinavir, ritonavir, agus saquinavir), breisean le héifeachtai sineirgisteacha.
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Léirigh rilpivirine gniomhaiocht i gcoinne tréithchinealacha saotharlainne de chineal fiain VEID-1 i
line ceall at4 ionfhabhtaithe go géar le luach airmheénach ECsy 0.73 nM (0.27 ng/mL) le haghaidh
VEID-1/I1IB. Cé gur léirigh rilpivirine gniomhaiocht theoranta in vitro i gcoinne VEID-2 le luachanna
ECso idir 2,510 agus 10,830 nM (920 go 3.970 ng/mL), ni mholtar coireail a dhéanamh ar ionfhabhtd
VEID-2 le hidreacloirid rilpivirine in éagmais sonrai clinicidla.

Léirigh rilpivirine gniomhaiocht fhrithvireasach i gcoinne painéal leathan de ghripa VEID-1 M
(fochinedl A, B, C, D, F, F, G, H) le luachanna ECsx idir 0.07 agus 1.01 nM (0.03 go 0.37 ng/mL) agus
grapa O aonraigh bunscoile le luachanna ECs idir 2.88 agus 8.45 nM (1.06 go 3.10 ng/mL).

Rinneadh measunu ar ghniomhaiocht frithvireasach tenofovir i gcoinne aonraigh chlinicitla VEID-1 i
linte ceall limfeablastéideach, i bpriomhchealla monaiciti/macrophage agus i limficiti fola imeallacha.
Bhi na luachanna titichana éifeachtai ECso le haghaidh emtricitabine sa raon idir 0.04 agus 8.5 uM.

Leéirigh tenofovir gniomhaiocht fhrithvireasach i gcultdr ceall i gcoinne fhochinedl VEID-1 A, B, C,
D, E, F, G agus O (t& luachanna ECs idir 0.5 agus 2.2 uM) agus cuirtear bra ar ghniomhaiocht
shonrach in aghaidh VEID-2 (ta luachanna ECso idir 1.6 agus 5.5 uM).

| gcomhstaidéir de tenofovir le NRTIs (abacavir, didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine,
agus zidovudine), NNRTIlanna (delavirdine, efavirenz, nevirapine, agus rilpivirine), agus Planna
(amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, agus saquinavir), breisean d’éifeachtai sineirgisteacha.

Friotaiocht

| bhfianaise na sonrai in vitro go Iéir até4 ar fail agus na sonrai a gineadh in othair nar coiredladh
roimhe seo, d’fhéadfadh na sdchain seo a leanas a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh VEID-1
RT, nuair is ann doibh ag an mbonnline, difear a dhéanamh do ghniomhaiocht Eviplera: K65R, K70E,
K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, M184l,
M184V, Y188L, H221Y, F227C, M230l, M230L agus comhceangail L100l agus K103N.

Ni feidir tionchar diultach 6 shochain NNRTI seachas iad sid até liostaithe thuas (e.g. sochain K103N
n6 L1001 mar shochain aonair) a chur as an aireamh, ds rud é nach ndearnadh staidéar air sin in vivo i
lion leordhéthanach othar.

Mar is amhlaidh le tairgi iocshlainte frith-aisvireasacha eile, ba cheart tastail frithsheasmhachta
agus/no sonrai frithsheasmhachta stairitla a bheith ina dtreoir ag Gsaid Eviplera (féach roinn 4.4).

I saothran ceall

In vitro té friotaiocht le feicedil in vitro agus i roinnt othar ionfhabhtaithe VEID-1 mar gheall ar
fhorbairt an M184V n6 M1841 sdchén in ionad le emtricitabine nd an K65R sdchan le tenofovir. Ina
theannta sin, t& ionad( K70E i dtras-trascrioptais droim ar ais VEID-1 RT roghnaithe ag tenofovir
agus mar thoradh air sin laghdaitear soghabhaltacht leibhéal-iseal i leith abacavir, emtricitabine,
lamivudine agus tenofovir. Nior sainaithniodh aon bhealai eile frithsheasmhachta in aghaidh
emtricitabine n6 tenofovir. Bhi viris Emtricitabine-frithsheasmhacheis an séchan M184V/I
tras-frithsheasmhach a lamivudine, ach choinnigh iogaireacht do didanosine, stavudine, tenofovir agus
zidovudine. Is féidir leis an schan K65R a roghn freisin ag abacavir n6 didanosine agus mar thoradh
ar soghabhaltacht laghdaithe do na gniomhairi chomh maith le lamivudine, emtricitabine agus
tenofovir. Ba cheart disoproxil tenofovir a sheachaint in othair a bhfuil VEID-1 acu ata ag cuan an
tsochain K65R. Fanann na séchain K65R, M184V, agus K65R + M184V de VEID-1 go hiomlan
so-ghabhalach do rilpivirine.

Roghnaiodh tréithchineélacha rilpivirine-frithseasamhach i gcultur cille ag tost 6 fhiin-chineél
VEID-1de bhunus agus fochinealacha éagsila chomh maith le NNRTI frithseasamhach VEID-1. Ar na
séchain is coitianta a breathnaiodh, bhi L100I, K101E, VV108I, E138K, VV179F, Y181C, H221Y,
F227C agus M230l.
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In othair ionfhabhtaithe VEID-1 a choireail

| gcés na n-anailisi frithsheasmhachta, baineadh usaid as sainmhiniu nios leithne ar chliseadh
vireolaiochta n& mar a Uséideadh san anailis éifeachtulachta phriomhuil. Sa tseachtain carnach 96
anailis friotaiochta comhthiomsaithe d’othair a fhaigheann rilpivirine i gcomhar le
emtricitabine/tenofovir disoproxil, tugadh faoi deara riosca nios mo teip vireolaiochta d’othair sa lamh
rilpivirine laistigh den chéad 48 seachtaine de na staidéir (11.5 % sa lambh rilpivirine agus 4.2 % sa
lamh efavirenz) agus réatai isle teip vireolaiochta, cosuil leis an arm coiredla, a tugadh faoi deara 6
sheachtain 48 go seachtain 96 anailis (15 othar né 2.7 % sa lamh rilpivirine agus 14 othar n 2.6 % sa
arm armaviz). | measc na dteipeanna vireolaiochta sin bhi 5/15 (rilpivirine) agus 5/14 (efavirenz) in
othair a raibh ualach vireasach bonnline < 100,000 c6ip/mL acu.

Sa tseachtain 96 anailis friotaiochta comhthiomsaithe d’othair a fuair emtricitabine/tenofovir
disoproxil + rilpivirine hidreacldirid i staidéir chliniciula Chéim I11 C209 agus C215, bhi 78 n-othar
teip vireolaiochta le faisnéis friotaiochta géinitiopacha ar fail do 71 de na hothair sin. San anailis sin, is
iad seo a leanas na sdchéain a bhaineann le friotaiocht NNRTI a d’fhorbair an chuid is m6 de na hothair
sin: V90I, K101E, E138K/Q, V179I, Y181C, V189I, H221Y agus F227C. Bhi na sochéin is coitianta
mar an gcéanna i seachtain 48 agus i seachtain 96 anailis. Sna staidéir, ni dhearna laithreacht sdchain
V90l agus V1891 ag an mbonnline difear don fhreagairt. Ba mhinice a thainig an t-ionad( E138K chun
cinn le linn coiredla rilpivirine, go coitianta in éineacht le hionadu an M1841. D’fhorbair 52 % d’othair
a bhfuil teip vireolaioch orthu sa lamh rilpivirine séchain NNRTI agus NRTI. Ba iad seo a leanas na
sdchain a bhain le friotaiocht NRTI a d’fhorbair i 3 othar n6 nios moé: K65R, K70E, M184V/I agus
K219E le linn na tréimhse coireéla.

Le linn sheachtain 96, bhi nios 10 othar sa ldmh rilpivirine ag a bhfuil ualach vireasach bonnline

< 100,000 coip/mL ionadaithe a bhaineann le friotaiocht agus/no friotaiocht feinitiopach in aghaidh
rilpivirine (7/288) na othair a bhfuil ualach vireasach bonnline > 100,000 c6ip/mL (30/262) acu. |
measc na n-othar sin a d’fhorbair friotaiocht in aghaidh rilpivirine, bhi tras-fhriotaiocht ag othair 4/7 a
bhfuil ualach vireasach bonnline < 100,000 coip/mL acu agus 28/30 othar a bhfuil ualach vireasach
bonnline > 100,000 céip/mL acu le NNRTIanna eile.

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID-1 faoi chois go vireasach

Staidéar GS-US-264-0106

As na 469 othar a céirealadh le Eviplera [317 othar a d’aistrigh go Eviplera ag an mbonnline (Iamh
Eviplera) agus 152 othar a d’athraigh ag seachtain 24 (Géag Lasc Moillithe)], rinneadh anailis ar 7
n-othar ar an iomlan le haghaidh forbartha frithsheasmhachta agus bhi sonrai géinitiopacha agus
feinitiopacha ar fail. Le seachtain 24, d’fhorbair beirt othar a d’aistrigh go Eviplera ag an mbonnline (2
as 317 othar, 0.6 %) agus othar amhain a choinnigh a gcoras bunaithe ar Pl a bhi faoi thionchar
ritonavir [Stayed on Baseline Regimen (SBR)] (1 as 159 othar, 0.6 %) a d’fhorbair frithsheasmhacht
ghéinitiopach agus/né fheinitiopach chun staidéar a dhéanamh ar dhrugai. Tar €is sheachtain 24,
d’fhorbair an VEID-1 6 2 othar bhreise sa lamh Eviplera friotaiocht faoi sheachtain 48 (iomlan de 4 as
469 othar, 0.9 %). Nior thainig na 3 othar eile a coiredladh le Eviplera chun cinn.

Ba iad na sochain friotaiochta ba choitianta a thainig chun cinn in Eviplera-chéiredilte nd M184V/I
agus E138K in RT. D’fhan gach othar so-ghabhalach i leith tenofovir. As na 24 othar ar cuireadh
céiredil orthu le Eviplera a raibh ionadd K103N bainteach le NNRTI acu a bhi ann cheana ag an
mbonnline ina VEID-1, 17 as 18 n-othar i ngéag Eviplera agus 5 de 6 othar sa ghéag SBR choinnigh
cosc vireolaiochta tar éis aistrit go Eviplera ar feadh 48 seachtaine agus 24 seachtaine de chdireail,
faoi seach. Bhi teip vireolaiochta ar othar amhain a raibh K103N a bhi ann cheana féin ag an mbunline
le friotaiocht bhreise a thainig chun cinn faoi sheachtain 48.

Staidéar GS-US-264-0111

Tri sheachtain 48, nior thainig aon fhriotaiocht chun cinn sa 2 othar a theip orthu go vireolaioch i
measc othar a d’aistrigh go Eviplera 6 efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil (0 as 49 n-othar).
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Cros-fhrithsheasmhacht

Nior Iéiriodh aon chrosfhriotaiocht shuntasach idir athraithigh VEID-1 ata frithsheasmhach in aghaidh
rilpivirine agus emtricitabine no tenofovir, nd idir athraithigh até frithsheasmhach in aghaidh
emtricitabine n6 tenofovir agus rilpivirine.

| saothréan ceall

Emtricitabine

Bhi viris Emtricitabine-frithsheasmhach leis an ionadaiocht M184V/I tras-frithsheasmhach a
lamivudine, ach choinnigh iogaireacht do didanosine, stavudine, tenofovir agus zidovudine.

Viris a bhfuil ionadu & dhéanamh orthu lena dtugtar so-ghabhélacht laghdaithe i leith s6chéin analéga
a bhaineann le stavudine agus zidovudinethymidine (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F,
K219Q/E), n6 didanosine (L74V), d’fhan siad iogair i leith emtricitabine. Bhi VEID-1 ina raibh
ionadd K103N no ionadu eile a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh rilpivirine agus NNRTlanna
eile soghabhalach i leith emtricitabine.

Hidreacléirid rilipvireasach

I bpainéal de 67 tréithchinealacha saotharlainne athchuingreacha VEID-1 a bhfuil séchan amhain acu a
bhaineann le friotaiocht ag suiomhanna RT a bhaineann le frithsheasmhacht NNRTI, lena n-airitear an
K103N agus Y181C is coitianta a fuarthas, I€irigh rilpivirine gniomhaiocht fhrithvireasach i gcoinne
64 (96 %) de na tréithchinealacha sin. Ba iad seo a leanas na sdchain a bhain le friotaiocht aonair agus
a bhain le cailleadh so-ghabhalachta i leith rilpivirine: K101P agus Y181V/I. Ni raibh so-ghabhélacht
laghdaithe i leith rilpivirine mar thoradh ar ionadd K103N amhain, ach mar thoradh ar an teaglaim de
K103N agus L100I laghdaiodh so-ghabhalacht i leith rilpivirine faoi-7. | staidéar eile, is é an toradh a
bhi ar ionadu Y188L gur It soghabhaltacht i leith rilpivirine de 9 le haghaidh aonraigh chlinicitla agus
6 huaire i gcas séiteain ata treoraithe ar an lathair.

Tenofovir disoproxil
Mar thoradh ar an K65R agus an t-ionad K70E, laghdaitear soghabhaltacht abacavir, didanosine,
lamivudine, emtricitabine, agus tenofovir, ach iogaireacht a choinnedil ar zidovudine.

Léirigh VEID-1 a léirionn tri shdchan a bhaineann le TAManna a chuimsigh séchan M41L n6 L210W
cul-trascrioptaise soghabhaltacht laghdaithe ar tenofovir disoproxil.

Nior laghdaiodh freagairt vireolaiochta ar tenofovir disoproxil in othair a bhfuil VEID-1 acu a chuir in
iul an t-abacavir/emtricitabine/friotaiocht laivudine-bhainteach in ionad M184V.

Bhi VEID-1 ina bhfuil an K103N, Y181C, né na hionaduithe a bhaineann le rilpiviviris agus a bhfuil
friotaiocht acu in aghaidh NNRTIlanna so-ghabhélach i leith tenofovir.

In othair a bhfuil coireail & cur orthu

Léiritear i dTébla 3 thios torthai frithsheasmhachta, lena n-diritear crosfhrithsheasmhacht in aghaidh
NNRTInna eile, in othair a fhaigheann hidreacldirid rilpivirine in éineacht le emtricitabine/tenofovir
disoproxil i staidéir Chéim I11 (sonrai comhthiomsaithe C209 agus C215) agus a bhfuil cliseadh
vireolaioch orthu.
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Tabla 3: Torthai frithsheasmhachta feinitiopacha agus torthai trasfhrithsheasmhachta ¢ staidéir
C209 agus C215 (sonrai comhroinnte) d’othair a fhaigheann hidreacl6irid rilpivirine in éineacht
le emtricitabine/tenofovir disoproxil ag seachtain 96 (bunaithe ar anailis friotaiochta)

In othair a bhfuil In othair le BL VL! In othair le BL VL!
sonrai feinitiopacha < 100,000 coéip/mL > 100,000 céip/mL
acu (n = 66) (n=22) (n=4)
Friotaiocht in aghaidh rilpivirine? | 31/66 4/22 27/44
Cros-fhrithsheasmhacht® go
etravirine 28/31 3/4 25/27
efavirenz 27/31 3/4 24127
nevirapine 13/31 1/4 12/27
Friotaiocht in aghaidh 40/66 9/22 31/44
emtricitabine/lamivudine
(M184I1/V)
Friotaiocht in aghaidh tenofovir 2/66 0/22 2/44
(K65R)

1 BL VL = ualach vireasach bunline.
2 Friotaiocht feinitiopacha le rilpivirine (athrd > 3.7-fold i gcomparaid le rialG).
3 Friotaiocht feinitiopach (Frith-vireagram).

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID-1 faoi chois go vireasach

| staidéar GS-US-264-0106, bhi VEID-1 ag 4 de na 469 othar a d’aistrigh 6 choscaire proitéaise
ritonavir-bhunaithe (PI) go Eviplera le soghabhaltacht laghdaithe ar chomhphairt amhain ar a laghad
de Eviplera tri sheachtain 48. Chonacthas frithsheasmhacht De novo in aghaidh
emtricitabine/lamivudine i gceithre chas, agus breathnaiodh freisin ar rilpivirine in dha chas, le
tras-fhriotaiocht ina dhiaidh sin in aghaidh efavirenz (2/2), nevirapine (2/2) agus etravirine (1/2).

Eifeachtai ar electrocardiogram

Rinneadh meastoireacht ar éifeacht hidreacloirid rilpivirine ag an daileog molta de 25 mg uair amhain
in aghaidh an lae ar an eatramh QTcF i staidéar trasacht rialaithe randamach, placebo agus gniomhach
(moxifloxacin 400 mg uair sa 18) i 60 duine fasta slaintiuil, le 13 tomhais os cionn 24 uair an chloig ag
seasmhacht. Ni bhaineann hidreacléirid rilpivirine ag an daileog mholta de 25 mg uair amhéin sa la le
héifeacht chlinicidil abhartha ar QTc.

Nuair a rinneadh staidéar ar dhaileoga fortheiripeacha de 75 mg uair amhain sa & agus 300 mg uair sa
14 de hidreacloirid rilpivirine i ndaoine fasta slaintidla, ba iad na difriochtai uasta meénacha-ama (95%
faoi cheangal uachtarach muinine) san eatramh QTcF 6 phlaicéabd tar éis ceart( bunline na

10.7 (15.3) agus 23.3 (28.4) ms, faoi seach. Mar thoradh ar riar foistine hidreacloiride rilpivirine

75 mg uair sa 14 agus 300 mg uair sa I, bionn mean-Cuas thart ar 2.6-fold agus 6.7-fold, faoi seach,
nios airde n4 an mean-fhoistine Cuas a breathnaiodh leis an 25 mg molta nuair a mholtar daileog
laethuil de hidreacloirid rilpivirine.

Taithi chliniciuil

Coiredil-saonta othair VEID-1 ionfhabhtaithe

Té& éifeachtulacht Eviplera bunaithe ar na hanailisi ar shonrai 96 seachtaine ¢ dha staidéar randamaithe,
dall dubailte, rialaithe C209 agus C215. Claraiodh othair ionfhabhtaithe le haghaidh coéireail
fhrith-aisvireasach VEID-1 (n = 1,368) a raibh plasma VEID-1 RNA > 5,000 co6ip/mL acu agus a
ndearnadh scagadh orthu as so-ghabhélacht N(t)RTI agus d’uireasa sdchain shonracha a bhaineann le
frithsheasmhacht NNRTI. Ta na staidéir mar an gcéanna ¢ thaobh dearaidh de cé is moite den chdras
cllra (BR). Randamaiodh othair i gcéimheas 1:1 chun hidreacl6irid rilpivirine 25 mg (n = 686) a fhail
uair amhain sa 1a n6 efavirenz 600 mg (n = 682) uair amhain sa l1a chomh maith le BR. | staidéar C209
(n = 690), bhi an BR emtricitabine/tenofovir disoproxil. | staidéar C215 (n = 678), bhi 2
imscrudaitheoir roghnaithe ag BR: emtricitabine/tenofovir disoproxil (60 %, n = 406) n6
lamivudine/zidovudine (30 %, n = 204) n6 abacavir moide lamivudine (10 %, n = 68).
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San anailis chomhthiomsaithe do C209 agus C215 ar othair a fuair réim chilra de disoproxil
emtricitabine/tenofovir, bhi cothromaiocht idir na saintréithe déimeagrafacha agus bonnline idir an
Iamh rilpivirine agus efavirenz. Léirionn Tébla 4 tréithe roghnaithe galar déimeagrafacha agus
bonnline. Plasma airmheanach VEID-1 RNA a bhi 5.0 agus 5.0 c6ipeanna log:io/mL agus airmheén
CDA4+ aireamh na 247 x 10¢ cealla/L agus 261 x 10s cealla/L d’othair randamach a rilpivirine agus

efavirenz lamh, faoi seach.

Tabla 4: Saintréithe déimeagrafacha agus bonnline céiredla frith-aisvireasach VEID-1 othair
aosach ata ionfhabhtaithe i staidéir C209 agus C215 (sonrai comhroinnte d’othair a fhaigheann
hidreacléirid rilpivirine no efavirenz i gcomhar le emtricitabine/tenofovir disoproxil) ag

seachtain 96

Rilpivirine + Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil

Efavirenz + Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil

n =550 n =546
Saintréithe Déimeagrafacha
Aois airmheanach (raon), blianta 36.0 36.0
(18-78) (19-69)
Inscne
Fireann 78 % 79 %
Baineann 22 % 21 %
Eitneachas
Ban 64 % 61 %
Dubh/Meiricednach Afracach 25 % 23 %
Aiseach 10 % 13 %
Eile 1% 1%
Nil cead agat ceist a chur de réir 1% 1%
rialachén aitidil
Saintréithe an ghalair bhonnline
Meanrata bunline plasma VEID-1 5.0 5.0
RNA (raon), log10 cdipeanna/mL (2-7) (3-7)
Airmheénach bunline CD4+ 247 261
aireamh ceall (raon), x 10° cealla/L (1-888) (1-857)
Céatadan na n-othar a bhfuil 7.7 % 8.1%

comhionfhabhti HBV/HCV acu

Té anailis foghrapa ar an bhfreagairt vireolaiochta (< 50 coipeanna RNA VEID-1/mL) ag

48 seachtaine agus 96 seachtaine, agus cliseadh vireolaiochta de réir ualach vireasach bonnline (sonrai
comhroinnte 6n déa staidéar chlinicitla de chuid Chéim 111, C209 agus C215, d’othair a fhaigheann an
coras cllra emtricitabine/tenofovir disoproxil) i lathair i dTabla 5. Bhi an réta freagartha (ualach
vireasach dobhraite < 50 coipeanna RNA VEID-1/mL) ag seachtain 96 inchomparaide idir an 1amh
rilpivirine agus an lamh efavirenz. Bhi miniciocht na teipe vireolaiochta nios airde sa lamh rilpivirine
na sa lamh efavirenz ag seachtain 96; mar sin féin, tharla an chuid is mé de na teipeanna vireolaiochta
laistigh de na chéad 48 seachtaine de choiredil. Bhi scortha de bharr teagmhais dhiobh&lacha nios airde
sa ghéag efavirenz ag seachtain 96 na sa ghéag rilpivirine.
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Tabla 5: Torthai vireolaiochta de chéireail randamaithe staidéir C209 agus C215 (sonrai
comhroinnte d’othair a fhaigheann hidreacléirid rilpivirine n6 efavirenz i gcomhar le
emtricitabine/tenofovir disoproxil) ag seachtain 48 (priomhuil) agus seachtain 96

Rilpivirine + Efavirenz + Rilpivirine + Efavirenz +
Emtricitabine/ Emtricitabine/ Emtricitabine/ Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil | Tenofovir disoproxil Tenofovir Tenofovir
n =550 n =546 disoproxil disoproxil
n =550 n =546
Seachtain 48 Seachtain 96
Freagairt 83.5 % (459/550) 82.4 % (450/546) 76.9 % (423/550) 77.3 % (422/546)
fhoriomlan (80.4, 86.6) (79.2, 85.6)
(VEID-1 RNA
< 50 céipeanna/m
L (TLOVR¥))®
De réir ualach vireasach bonnline (céipeanna/mL)
<100,000 89.6 % (258/288) 84.8 % (217/256) 83.7 % (241/288) 80.8 % (206/255)
(86.1,93.1) (80.4, 89.2)
> 100,000 76.7 % (201/262) 80.3 % (233/290) 69.5 % (182/262) 74.2 % (216/291)
(71.6, 81.8) (75.8, 84.9)
De réir direamh ceall CD4+ bonnline (x 10° cealla/L)
<50 51.7 % (15/29) 79.3 % (23/29) 48.3 % 72.4 %
(33.5,69.9) (64.6, 94.1) (28.9, 67.6) (55.1, 89.7)
>50-200 80.9 % (123/152) 80.7 % (109/135) 71.1% 72.6 %
(74.7, 87.2) (74.1, 87.4) (63.8, 78.3) (65.0, 80.2)
>200-350 86.3 % (215/249) 82.3 % (205/249) 80.7 % 78.7 %
(82.1, 90.6) (77.6,87.1) (75.8, 85.7) (73.6, 83.8)
> 350 89.1 % (106/119) 85.0 % (113/133) 84.0 % 80.5 %
(83.5,94.7) (78.9,91.0) (77.4,90.7) (73.6, 87.3)
Neamhfhreagairt
Cliseadh 9.5 % (52/550) 4.2 % (23/546) 11.5 % (63/550)° 5.1 % (28/546)¢
vireolaiochta
(gach othar)
De réir ualach vireasach bonnline (cdipeanna/mL)
< 100,000 4.2 % (12/288) 2.3 % (6/256) 5.9 % (17/288) 2.4 % (6/255)
> 100,000 15.3 % (40/262) 5.9 % (17/290) 17.6 % (46/262) 7.6 % (22/291)
Bas 0 0.2 % (1/546) 0 0.7 % (4/546)
Scortha mar gheall 2.2 % (12/550) 7.1 % (39/546) 3.6 % (20/550) 8.1 % (44/546)
ar theagmbhas
diobhélach (AE)
Scortha ar chuis 4.9 % (27/550) 6.0 % (33/546) 8 % (44/550) 8.8 % (48/546)
neamh nae

n = lion iomlan na n-othar in aghaidh an ghripa coireala

a ITT TLOVR = RUn chun caitheamh leis an am a chailltear freagairt vireolaiochta

b Isé 1% (eatramh muinine 95 % -3 % go 6 %) difriocht an rata freagartha agus Usaid & baint as gnath-chomhfhogasu.

¢ Bhi 17 teipeanna vireolaiochta nua idir seachtain 48 priomhanailis agus seachtain 96 (6 othar a bhfuil ualach vireasach
bonnline < 100,000 c6ip/mL agus 11 othar a bhfuil ualach vireasach bonnline > 100,000 c6ip/mL). Rinneadh athaicmit
freisin ar anailis phriomha sheachtain 48 agus ba € an t-athaicmiu is coitianta 6 mhainneachtain vireolaiochta deireadh a
chur leis ar chdiseanna neamh-AE.

d Bhi 10 teip vireolaiochta nua idir seachtain 48 anailis phriomhail agus seachtain 96 (3 othar a bhfuil ualach vireasach
bonnline < 100,000 c6ip/mL agus 7 n-othar a bhfuil ualach vireasach bonnline > 100,000 cdip/mL). Rinneadh athaicmit
freisin ar anailis phriomha sheachtain 48 agus ba ¢ an t-athaicmiu is coitianta 6 mhainneachtain vireolaiochta deireadh a
chur leis ar chdiseanna neamh-AE.

e m.sh. chaill td an obair leantach, neamh comhlionadh, tharraing siar toilid.

Léiriodh go bhfuil emtricitabine/tenofovir disoproxil + rilpivirine hidreacl6irid noninferior maidir le

VEID-1 RNA < 50 coip/mL a bhaint amach i gcompardid le emtricitabine/tenofovir

disoproxil + efavirenz.

Ag seachtain 96 ba iad na hathruithe meanacha ar aireamh ceall CD4+ 6n mbonnline na + 226 x 10°
cealla/L agus + 222 x 10° cealla/L le haghaidh arm coiredla rilpivirine agus efavirenz, faoi seach, na

n-othar a fuair an cdras culra emtricitabine/tenofovir disoproxil.
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Ni raibh aon phatrain chrosfhriotaiochta nua ag seachtain 96 i gcomparaid le seachtain 48. Léiritear an
toradh frithsheasmhachta d’othair ag a bhfuil prétacal teip vireolaioch agus frithsheasmhacht
fheinitiopach ag seachtain 96 i dTéabla 6:

Tébla 6: Torthai frithsheasmhachta feinitiopacha 6 staidéir C209 agus C215 (sonrai
comhroinnte d’othair a fhaigheann hidreacloirid rilpivirine né efavirenz i gcomhar le
emtricitabine/tenofovir disoproxil) ag seachtain 96 (bunaithe ar anailis friotaiochta)

Rilpivirine + Efavirenz +
Emtricitabine/Tenofovir Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil disoproxil
n =550 n =546

Friotaiocht in aghaidh 7.3 % (40/550) 0.9 % (5/546)
emtricitabine/lamivudine

Friotaiocht in aghaidh rilpivirine 5.6 % (31/550) 0

Friotaiocht in aghaidh efavirenz 5.1 % (28/550) 2.2 % (12/546)

I gcas na n-othar sin a mhainnigh teiripe le Eviplera agus a d’fhorbair friotaiocht in aghaidh
tras-fhriotaiocht Eviplera in aghaidh NNRTlanna ceadaithe eile (etravirine, efavirenz, nevirapine).

Othair VEID-1 ionfhabhtaithe faoi chois go vireolaioch

Staidéar GS-US-264-0106

Rinneadh meastdireacht ar éifeachttlacht agus ar shabhailteacht an aistrithe ¢ Pl ata faoi thionchar
ritonavir i gcomhar le dhd NRTIs go Eviplera STR i staidéar randamach, oscailte lipéid i ndaoine fasta
ionfhabhtaithe VEID-1 ata faoi chois go vireolaioch. B’éigean d’othair a bheith ar a gcéad n6 ar an
dara réimeas frith-aisvireasach gan aon stair teipe vireolaiochta, nil aon stair frithsheasmhachta acu
faoi lathair n6 roimhe seo in aghaidh aon cheann de na tri chomhphairt de Eviplera, agus ni mor iad a
bheith curtha faoi chois go cobhsai (VEID-1 RNA < 50 cdip/mL) ar feadh 6 mhi ar a laghad roimh an
scagthéstail. Rinneadh randamachu ar othair i gcéimheas 2:1 le hathri go Eviplera ag an mbonnline
(lamh Eviplera, n = 317), n6 fanacht ar a gcoras antiretroviral bonnline ar feadh 24 seachtaine (lamh
SBR, n = 159) roimh aistrit go Eviplera ar feadh 24 seachtaine breise (Iamh Lasc Moillithe, n = 152).
Bhi meénaois 42 bliain ag othair (raon 19-73), ba fhir 88 % diobh, ba Bhana 77 % diobh, ba daoine
gorma 17 % diobh, agus ba é Spainneach/Latino 17 % diobh. Ba é 584 x 10° cealla/L (raon 42-1,484)
an meéanaireamh ceall bunline CD4. Srathaiodh randamu tri Usaid a bhaint as tenofovir disoproxil
agus/nd lopinavir/ritonavir sa choras bunline.

Cuirtear torthai coiredla a mhaireann 24 seachtaine i lathair i dTabla 7.

Téabla 7: Torthai coireala randamaithe i staidéar GS-US-264-0106 ag seachtain 242

Lamh Eviplera Fan ar lamh Regimen
n =317 Bunline (SBR)
n =159

Rath vireolaiochta tar éis 24 seachtaine de 94 % (297/317) 90 % (143/159)
choireail®
VEID-1 RNA < 50 coipeanna/mL
Teip vireolaiochta® 1 % (3/317) 5 % (8/159)
Nil aon sonrai vireolaiochta i dtréimhse
seachtain 24

Scor de staidéar a dhéanamh ar dhruga 2 % (6/317) 0%

mar gheall ar AE no bas

Druga staidéir scortha ar chdiseanna eile 3% (11/317) 3 % (5/159)

agus RNA VEID-1 deireanach ata ar fail

< 50 céip/mL*®

Sonrai ar iarraidh le linn fuinneoige ach ar 0% 2 % (3/159)

staidéar a dhéanambh ar dhruga
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Lamh Eviplera Fan ar lamh Regimen

n =317 Bunline (SBR)
n =159
Méadu airmheanach CD4+ 6n mbonnline +10 +22

(x 108cealla/L)

a Bionn tréimhse Sheachtain 24 ann idir 127 agus 210 (an dé la sin san aireamh).

b Anailisit Snapshot.

¢ Lenan-diritear othair a raibh VEID-1 RNA > 50 c6ip/mL acu sa tseachtain 24 tréimhse, othair a scoir go luath mar gheall
ar easpa no caillteanas éifeachttlachta, othair a scoir ar chiiseanna eile seachas teagmhas diobhalach (AE) n6 bas, agus
ag an am a scoireadh a raibh luach vireasach > 50 cGip/mL.

d Aairitear othair ar scoireadh ddibh mar gheall ar AE n6 bas ag am ar bith 6 14 1 go dti an fhuinneog seachtain 24, rud a
fhagann nach bhfuil aon sonrai vireolaiochta ar chdireail le linn an tréimhse sonraithe.

e Lena n-diritear othair ar scoireadh diobh ar chliseanna eile seachas AE, bas n6 easpa éifeachtulachta n6 cailleadh
éifeachtdlachta. m.sh., tharraing siad siar toili, caillteanas chun iar socrdithe srl.

Bhi an t-athr go Eviplera neamh-inferior maidir le VEID-1 RNA < 50 cdip/mL a choinneail i
gcomparaid le hothair a d’fhan ar Pl a bhi faoi thionchar ritonavir i gcomhar le dha NRTI [difriocht
coireala (95 % CI): + 3.8 % (-1.6 % t0 9.1 %)].

I measc na n-othar sa lamh SBR a choinnigh a gcoras bonnline ar feadh 24 seachtaine agus a
d’athraigh ansin go Eviplera, bhi RNA VEID-1 < 50 c6ip/mL ag 92 % (140/152) na n-othar tar éis

24 seachtaine de Eviplera, ag teacht leis na torthai seachtaine 24 d’othair a d’aistrigh go Eviplera ag an
mbonnline.

Ag seachtain 48, bhi VEID-1 RNA < 50 cdip/mL ag 89 % (283/317) d’othair a bhi le haistrit go
Eviplera ag Eviplera, measadh go raibh teipeanna vireolaiochta 3 % (8/317) (VEID RNA > 50
coip/mL), agus 8 % (26/317) nach raibh sonrai ar fail i bhfuinneog sheachtain 48. As an 26 othar gan
sonrai a bhi ar fail i bhfuinneog sheachtain 48, scoir 7 n-othar mar gheall ar theagmhas diobhalach
(AE) no bés, scoir 16 othar ar chaiseanna eile, agus bhi 3 othar ar iarraidh sonrai ach d’fhan siad ar
dhruga staidéir. Ba é an t-athri airmheanach ar aireamh ceall CD4+ ag seachtain 48 na + 17 x 10°
cealla/L, san anailis ar an gcoireail.

Bhi 7/317 othar (2 %) sa ghéag Eviplera agus 6/152 othar (4 %) sa Ghéag Lasc Moillithe a scoir go
buan de staidéar a dhéanamh ar dhruga mar gheall ar theagmhas diobhalach ata ag teacht chun cinn le
céiredil (TEAE). Nior scoir aon othar én staidéar mar gheall ar TEAE sa lamh SBR.

Staidéar GS-US-264-0111

Rinneadh meastdireacht ar éifeachttlacht, sabhailteacht agus cdgaschinéitic aistrid 6
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil STR go Eviplera STR i staidéar lipéid oscailte i ndaoine
fasta ionfhabhtaithe VEID-1 ata faoi chois go vireolaioch. Ni raibh ar othair ach
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil a fhail mar a gcéad réimeas antiretroviral ar feadh tri mhi
ar a laghad, agus theastaigh uathu réimeanna a athri mar gheall ar éadulaingt efavirenz. Nior mhor
othair a chur faoi chois ar bhealach cobhsai ar feadh 8 seachtaine ar a laghad roimh dhul isteach déibh,
gan aon stair frithsheasmhachta reatha né roimhe seo in aghaidh aon cheann de na tri chomhphairt de
Eviplera, agus t4 VEID-1 RNA < 50 c6ip/mL acu ag scagthastail. Aistriodh othair 6
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil go Eviplera gan tréimhse niochain. | measc 49 othar a
fuair daileog amhéin ar a laghad de Eviplera, d’fhan 100 % de na hothair faoi chois (VEID-1 RNA

< 50 cbip/mL) ag seachtain 12 agus seachtain 24. Ag seachtain 48, d’fhan 94 % (46/49) d’othair faoi
chois, agus measadh go raibh 4 % (2/49) teipeanna vireolaiochta (VEID-1 RNA > 50 cGip/mL). Ni
raibh aon sonrai ar fail d’othar amhain (2 %) le linn fhuinneog sheachtain 48; cuireadh deireadh le
druga staidéir mar gheall ar sharu protacail (i.e. cuis eile seachas AE né bas) agus bhi an RNA VEID-1
deireanach a bhi ar fail <50 céip/mL.

Daonra péidiatrach

Té an oibleagéid curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach chun torthai staidear le
Eviplera a chur isteach i bhfothacar amhéin n6 nios mé den daonra péidiatraiceach i VEID-1 (féach
roinn 4.2 le haghaidh faisnéise ar Usaid phéidiatraiceach).
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Toircheas

Rinneadh meastoireacht ar Rilpivirine (a togadh mar Eviplera i 16 de 19 n-othar agus réimeas culra
eile i 3 de 19 othar) i staidéar TMC114HI1V3015 i mna torracha le linn an 22 agus an 3" trimesters,
agus postpartum. Léirionn na sonrai cogaschinéiteacha go raibh an nochtadh iomlan (AUC) do
rilpivirine mar chuid de réimeas frith-aisvireasach thart ar 30 % nios isle le linn toirchis i gcomparaid
le postpartum (6-12 sheachtain). Caomhnaiodh an fhreagairt vireolaiochta go ginearalta le linn an
staideir: as an 12 othar a chriochnaigh an staidéar, cuireadh 10 n-othar faoi chois ag deireadh an
staidéir; sa 2 othar eile nior breathnaiodh méadu ar ualach vireasach ach tar éis an phairt, le haghaidh
othar amhain ar a laghad mar gheall ar chloi fo-optamach amhrasta. Nior tharla aon mhathair do
leanbh a tharchur i ngach ceann de na 10 naion a rugadh do na maithreacha a chriochnaigh an staidéar
agus a raibh an stadas VEID ar fail déibh. Bhi glacadh go maith le rilpivirine le linn toirchis agus
iarpartum. Ni raibh aon torthai sdbhéilteachta nua ann i gcomparaid leis an bproifil sdbhailteachta
aitheanta de rilpivirine i ndaoine fasta ionfhabhtaithe VEID-1 (féach rannéin 4.2, 4.4 agus 5.2).

5.2 Airionna cégaschinéiteacha
lonsu

Bunaiodh bithchoibhéis taibledd amhain Eviplera scannan-brataithe le capsal crua emtricitabine

200 mg ambhain, taiblead scannan-brataithe rilpivirine 25 mg amhéin (mar hidreacléirid) agus taibléad
tenofovir 245 mg scannan-bhrataithe tar éis daileog amhain a thabhairt d'abhair shlaintiula troscadh.
Tar éis riarachan béil Eviplera le bia emtricitabine, déantar € a ionsu go tapa agus go forleathan le
huastiichan plasma a tharlaionn laistigh de 2.5 uair an chloig iardhaileog. Breathnaitear uastitichan
tenofovir i bplasma laistigh de 2 uair an chloig agus de ghnath baintear amach uastitchan plasma
rilpivirine laistigh de 4-5 uair an chloig. Tar éis tenofovir disoproxil a thabhairt 6 bhéal d’othair ata
ionfhabhtaithe le VEID, déantar tenofovir disoproxil a ionst go tapa agus a thiont( go tenofovir.
Measadh go raibh 93 % de bhith-infhaighteacht iomlan emtricitabine 6 capsuil chrua 200 mg. Bhi
bith-infhaighteacht béil tenofovir ¢ tenofovir disoproxil in othair troscadh thart ar 25 %. Ni fios
bith-infhaighteacht iomlan rilpivirine. Mar thoradh ar riar Eviplera ar dbhair do dhaoine fasta slaintitla
le béile éadrom (390 kcal) n6 béile caighdednach (540 kcal) thainig méadud ar nochtadh rilpivirine agus
tenofovir i gcoibhneas le coinniollacha troscaidh. Thainig méadi 34 % agus 9 % (beile éadrom) agus
26 % agus 16 % (béile chaighdeanach) ar Cuas agus ar AUC rilpivirine faoi seach. Thainig méadu

12 % agus 28 % (béile éadrom) agus 32 % agus 38 % (béile chaighdeanach) ar Cuas agus ar AUC le
haghaidh tenofovir. Ni raibh tionchar ag bia ar nochtadh emtricitabine. Ni mér Eviplera a thabhairt le
bia chun ionsu optamach a airithiu (féach roinn 4.2).

Déaileachan

Tar éis riarachan infhéitheach ba é an toirt daileadh emtricitabine agus tenofovir na 1,400 L/kg agus
800 mL/kg, faoi seach. Tar éis riarachan béil emtricitabine n6 tenofovir disoproxil, emtricitabine agus
tenofovir a dhaileadh go forleathan ar fud an chorp. Bhi ceangal in vitro idir emtricitabine le proiteini
plasma daonna < 4 % agus neamhspleach ar thiichan thar an raon 0.02 go 200 pg/mL. T& ceangal in
vitro rilpivirine le préitéini plasma daonna thart ar 99.7 %, go priomhdil le albaimin. Bhi an ceangal
préitéine in vitro de tenofovir le préitéin plasma né serum nios 10 na 0.7 % agus 7.2 %, faoi seach, thar
raon tichana tenofovir 0.01 go 25 pg/ml/.

Bithchlaochli

Téa meitibileacht teoranta emtricitabine ann. Airitear le bith-chlaochl( emtricitabine ocsaidiu an thiol
pairte chun na diaitréimeanna 3'-sulfocsaide a fhoirmiu (thart ar 9 % den daileog) agus
comhchuingeach le haigéad glucéronach chun 2'-O-gllcurénach a fhoirmid (thart ar 4 % den daileog).
Léirionn turgnaimh in vitro go dtéann hidreacloirid rilpivirine faoi mheitibileacht ocsaidituchain go
priomhdil tri chdras CYP3A. Chinn staidéir in vitro nach foshraitheanna do na heinsimi CYP450 iad
tenofovir disoproxil né& tenofovir. Nior chuir emtricitabine né tenofovir bac ar mheitibileacht drugai in
vitro arna idirghabhail ag aon cheann de na priomh-isfhoirmeacha CYP450 daonna a bhfuil baint acu
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le bith-chlaochl( drugai. Chomh maith leis sin, nior chuir emtricitabine bac ar traschurais
Giridin-5’-défosfaiglcironach, an einsim ata freagrach as glacuroinidid.

Dibirt

Déantar eisfhearadh go priomhdail ar emtricitabine ag na dudin le haisghabhail iomlan na daileoige a
baineadh amach i fual (thart ar 86 %) agus faecas (thart ar 14 %). Rinneadh tri cinn déag den daileog
emtricitabine a aisghabhail i bhfual mar thri mheitibiliti. Imréiteach sistéamach emtricitabine

307 mL/ndim ar an meén. Tar éis riarachan béil is é leath-ré teirminéil tenofovir n& 10 uair an chloig.

Is é leath-ré teirminéil rilpivirine na 45 uair an chloig. Tar éis daileog amhain a thabhairt 6 bhéal de
[*Clrilpivirine, d’fhéadfai 85 % agus 6.1 % den radaighniomhaiocht ar an mean a aisghabhail i
bhfaecas agus i bhfual, faoi seach. | faecas, b’ionann rilpivirine gan athrd ar an mean 25 % den daileog
riartha. Nior aimsiodh ach rianmhéideanna rilpivirine gan athr( (< 1 % den daileog) i bhfual.

Déantar Tenofovir a eisfhearadh go priomha ag an duén tri scagachan agus tri chdras iompair
feadanacha gniomhach (iompréir anian organach daonna 1 [hoAT1]) agus eisfhearadh thart ar 70-80%
den daileog gan athrd sa fual tar éis riarachan infhéitheach. Bhi an t-imréiteach dealraitheach de
tenofovir thart ar 307 mL/min ar an meén. Meastar go bhfuil imréiteach duénachthart ar 210 ml/néim
ata os cionn an rata scagachain glomarulach. Léirionn sé seo go bhfuil an tal feadanacha gniomhach
mar chuid thabhachtach de dhichur tenofovir. Tar €éis glacadh tri bhéil, ta deireadh a chur le leath-ré
tenofovir thart ar 12-18 uair an chloig.

Cégaschinéitic i bpobail speisialta

Daoine scothaosta

Léirigh anailis cdgaschinéiteach daonra in othair ionfhabhtaithe VEID nach bhfuil rilpivirine
cdgaschinéiteach difridil ar fud an raon aoise (18 go 78 bliana) a ndearnadh meastéireacht orthu, agus
gan ach 2 othar 65 bliana d’aois no nios sine.

Inscne
Téa emtricitabine agus tenofovir cdgaschinéiteach cosuil le hothair fireanna agus baineanna. Nior
breathnaiodh aon difriochtai at4 dbhartha go clinicidil i gcdgaschinéitic rilpivirine idir fir agus mna.

Eitneachas
Nior aithniodh aon difriocht chdgaschinéiteach até tabhachtach go clinicitil mar gheall ar eitneacht le
haghaidh.

Daonra péidiatrach

Go ginearalta, tA cogaschinéitic emtricitabine i naionain, leanai agus déagairi (idir 4 mhi d’aois agus
18 mbliana d’aois) cosuil leis na cinn ata le feicedil i ndaoine fasta. Ta imscrada a4 dhéanamh ar
cogaschinéiteach rilpivirine agus tenofovir disoproxil i leanai agus déagoiri. Ni féidir moltai a
dhéanamh d’othair phéidiatraiceacha toisc nach leor na sonrai ata ann (féach roinn 4.2).

Lagu duanach

Tacaionn sonrai teoranta 6 staidéir chliniciula le daileogacht laethiil Eviplera in othair a bhfuil lagu
duanach éadrom orthu (CrCI 50-80 mL/n6im). Mar sin féin, ni dhearnadh meastdireacht ar shonrai
sabhailteachta fadtéarmacha do chomhphairteanna disoproxil emtricitabine agus tenofovir de Eviplera
in othair a bhfuil lagt duanach éadrom orthu. D& bhri sin, in othair aosach le lag duanach nior cheart
tenofovir disoproxil a Gsaid ach amhain mé& mheastar go bhfuil buntéisti féideartha na coireéla nios mo
na na rioscai féideartha.(féach rannain 4.2 agus 4.4).

Ni mholtar Eviplera d’othair a bhfuil lagd dudnach measartha né dian orthu (CrCl < 50 mL/ngim).
Eilionn othair a bhfuil lagi duanach measartha n6 dian orthu coigearti daileog ar an eatramh daileoige
de emtricitabine agus tenofovir disoproxil nach féidir a bhaint amach leis an taibléad comhcheangailte
(féach rannain 4.2 agus 4.4).

36



Cinneadh paraiméadair chogaschinéiteacha den chuid is md tar éis daileoga aonair emtricitabine

200 mg né tenofovir disoproxil 245 mg a thabhairt d’abhair ionfhabhtaithe nach bhfuil ionfhabhtaithe
le -VEID céimeanna éagsula de lagi duanach. Sainmhiniodh méid an lagaithe duanaigh de réir
imréiteach bunline CrCl) (gnathfheidhm dué&nach nuair a bhionn CrCl > 80 mL/n6iméad ann; lagu
éadrom le CrCl = 50-79 mL/ios; lagu measartha le CrCl = 30-49 mL/n6iméad agus lagu dian le

CrCl = 10-29 mL/.

Mhéadaigh an mheannochtadh drugai emtricitabine (%CV) 6 12 (25 %) ugeh/mL in dbhair a bhfuil
gnathfheidhm duénach acu, go 20 (6 %) pgeh/mL, 25 (23 %) pgeh/mL agus 34 (6 %) pgeh/mL, in
abhair a bhfuil lagt duanach éadrom, measartha agus dian acu, faoi seach.

Mhéadaigh an mheannochtadh drugai (%CV) 6 2,185 (12 %) ngeh/mL in abhair a bhfuil gnathfheidhm
duéanach acu, go 3,064 (30 %) ngeh/mL, 6,009 (42 %) ngeh/mL agus 15,985 (45 %) ngeh/mL, in &bhair
a bhfuil lagi dudnach éadrom, measartha agus dian orthu, faoi seach.

In dbhair a bhfuil galar duanach ag na céimeanna-deiridh orthu (ESRD) lena gceanglaitear
haemaanailis, thainig méadu suntasach ar nochtadh drugai scagdhealaithe thar 72 uair an chloig go
53 (19 %) pgeh/mL de emtricitabine, agus os cionn 48 uair an chloig go 42,857 (29 %) ngeh/mL de
tenofovir.

Rinneadh staidéar clinicidil beag chun meastéireacht a dhéanamh ar shabhailteacht, gniomhaiocht
frithvireasach agus cdgaschinéiteach de tenofovir disoproxil i gcomhar le emtricitabine in othair
ionfhabhtaithe VEID a bhfuil lag duanach orthu. Bhi méadud 2-4- ar nochtadh tenofovir agus feidhm
duanach ag dul in olcas ag foghripa d’othair a bhfuil imréiteach CrClI bunline idir 50 agus 60
mL/nGim, ag fail uair amhain go laethdil, i nochtadh tenofovir.

Nil staidéar déanta ar chégaschinéitic rilpivirine in othair le neamhdhéthanacht duanach. Ta deireadh
duénach de rilpivirine diomaibhseach. In othair a bhfuil lagl duanach mér né ESRD orthu, is féidir
tilchan plasma a mhéadt mar gheall ar athrd ar ionsu drugai, daileadh agus/né meitibileacht
tanaisteach go mifheidhmit duanach. Os rud é go bhfuil rilpivirine an-cheangailte le préitéini plasma,
ni décha go mbainfear go mor é tri haemodialysis n6 scagdheall peritoneal (féach roinn 4.9).

Lagu heptach

Ni mholtar aon choigeart( daileoige ar Eviplera ach moltar rabhadh a thabhairt in othair a bhfuil laga
hepatic measartha orthu. Ni dhearnadh staidéar ar Eviplera in othair a bhfuil lagi tromchuiseach
heipiteach orthu (Scér CPT). Ni theastaionn aon choigeartd daileoige in othair a bhfuil lagi hepatic
orthu (féach rannain 4.2 agus 4.4).

Ni dhearnadh staidéar ar chogaschinéitic na emtricitabine in othair le leibhéil éagsula
neamhdhdthanachta hepatic.

Déantar hidreacloirid rilpivirine a mheitibilii agus a dhichur go priomhdil ag an ae. | staidéar ina
ndearnadh comparaid idir 8 n-othar a bhfuil lagu heipitreach éadrom (CPT Scoér A) orthu agus 8
n-othar le lagi hepatic measartha (CPT Score B) le 8 riali comhoiritnaithe, bhi nochtadh ildaileog
rilpivirine 47 % nios airde in othair a raibh lagQ heipiteach éadrom orthu agus 5 % nios airde in othair
a raibh lagu heipiteach measartha orthu. Ni dhearnadh staidéar ar rilpivirine in othair a bhfuil lagu
tromchuiseach hepatic orthu (Scér CPT)(féach roinn 4.2). Ni fhéadfai a chur as an aireamh, afach, go
méadaitear go mér an nochtadh rilpivirine atd gniomhach 6 thaobh na cogaseolaiochta de,
neamhcheangailte, i lag measartha.

Tugadh daileog amhain 245 mg de tenofovir disoproxil d’othair aosaigh neamh-VEID, neamh-HBYV le
leibhéil éagsula lagaithe heipiteach arna sainit de réir aicmit CPT. Nior athraiodh cégas-chinéitic
Tenofovir go mor in &bhair le lagu hepatic, rud a thugann le tuiscint nach bhfuil ga le haon choigeartd
daileog sna habhair seo. Ba iad na meanluachanna (% CV) tenofovir Cyss agus AUCo-c0 na

223 (34.8 %) ng/ml agus 2,050 (50.8 %) ng-h/ml, faoi seach, i ngnathabhair i gcomparéid le

289 (46.0 %) ng/ml agus 2,310 (43.5 %) ng-h/ml in &bhair le lagy heptach measartha, agus

305 (24.8 %) ng/ml agus 2,740 (44.0 %) ng-h/ml in &bhair le lagu heptach trom.
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Comh-ionfhabhtu vireas heipititeas B agus/nd heipititeas C
Go ginearalta, bhi cogaschinéitic emtricitabine in dbhair ionfhabhtaithe HBV cosuil leo siud in &bhair
shlaintidla agus in othair ionfhabhtaithe VEID.

Thug anailis chogaschinéiteach daonra le fios nach raibh aon éifeacht ata bhartha go cliniciil ag
monafhabhtu heipititeas B agus/né vireas C ar an nochtadh do rilpivirine.

Aistrid 6 chdras ata bunaithe ar efavirenz

Léirionn na sonrai éifeachtilachta 6 staidéar GS-US-264-0111 (féach roinn 5.1) nach mbionn tionchar
ag an tréimhse ghairid de nochtadh rilpivirine nios isle ar éifeachtulacht fhrithvireasach Eviplera. Mar
gheall ar an laghdu ar leibhéil plasma efavirenz, thainig laghdu ar an éifeacht ionduchtach agus
thosaigh tidichan rilpivirine ag gnathu. Le linn na tréimhse ama ag laghdu leibhéil plasma efavirenz
agus leibhéil plasma rilpivirine a mhéadu tar éis athrd, ni raibh aon cheann de na hothair efavirenz n6
leibhéil rilpivirine faoi bhun a leibhéil 1Cq faoi seach ag an am céanna. Nil aon choigeart daileoige
ag teastail tar éis athrd ¢ réimeas ina bhfuil efavirenz.

Toirchis agus iarpartum

Tar éis rilpivirine 25 mg uair amhain laethuil mar chuid de chéras frith-aisvireasach, bhi nochtadh
iomlan rilpivirine nios isle le linn toirchis (cosuil leis an dara agus an trid raithe) i gcomparaid le
iarpartum. Ni raibh an laghd( ar an gcodan saor gan cheangal de nochtadh rilpivirine (i.e. gniomhach)
le linn toirchis i gcompardid le postpartum chomh suntasach céanna le nochtadh iomlan rilpivirine.

I gcas mnéa a fhaigheann rilpivirine 25 mg uair amhain sa 4 le linn an 2a raithe den toirchis, ciallaionn
sé luachanna aonair aonair le haghaidh luachanna iomléna rilpivirine Cuas, bhi AUCzan agus Cies 21 %,
29 % agus 35 % ni b’isle, faoi seach, i gcomparéid le postpartum; le linn an triu raithe de thoircheas,
bhi luachanna Cyas, AUC24n agus Cies 20 %, 31 % agus 42 % ni b’isle, faoi seach, i gcomparaid le
iarpartum.

5.3 Sonrai sdbhailteachta réamhchlinicitla

Ni léirionn sonrai neamh-chlinicitla maidir le emtricitabine aon ghuais speisialta do dhaoine bunaithe
ar ghnéthstaidéir um chdgaseolaiocht sabhailteachta, tocsaineacht ildaileog, géineatocsaineacht,
acmhainneacht charcanaigineach agus tocsaineacht don atairgeadh agus don fhorbairt.

Ni léirionn sonrai neamh-chlinicitla maidir le rilpivirine hydrochloride aon ghuais speisialta do
dhaoine bunaithe ar ghnéathstaidéir um chégaseolaiocht sabhailteachta, tocsaineacht ildaileog,
géineatocsaineacht, acmhainneacht charcanaigineach agus tocsaineacht don atairgeadh agus don
fhorbairt. Tugadh tocsaineacht ae a bhaineann le hionduchtd einsimi ae faoi deara i gcreimiri. | madrai
tugadh faoi deara éifeachtai cosuil le cholestasis.

Léirigh staidéir charcanaigineachta le rilpivirine i lucha agus i bhfrancaigh go bhféadfadh sé go
sonrach do na speicis seo, ach ni mheastar go bhfuil siad &bhartha do dhaoine.

Léirigh staidéir in ainmhithe pasaiste teoranta rilpivirine. Ni fios an dtarlaionn aistrit placainteach
rilpivirine i mna torracha. Ni raibh aon teiritigineacht le rilpivirine i francaigh agus coinini.

Ni léirionn sonrai neamh-chlinicitla maidir le tenofovir disoproxil aon ghuais speisialta do dhaoine
bunaithe ar ghnéthstaidéir um chogaseolaiocht sdbhéilteachta, tocsaineacht ildaileog,
géineatocsaineacht, acmhainneacht charcanaigineach agus tocsaineacht don atairgeadh agus don
fhorbairt. | measc na dtorthai i staidéir ar thocsaineacht ildhaileog i bhfrancaigh, madrai agus mhoncai
ag leibhéil nochta ata nios mé na n6 cothrom le leibhéil nochta clinicidla agus a d’fhéadfadh a bheith
abhartha d’dsaid chliniciuil ta tocsaineacht duanach agus cnamh agus laghdu ar thitchan fosfaite
séiream. Rinneadh diagndis ar thocsaineacht chnamh mar oistéamalaice (moncai) agus dlis mianrai
cnamh laghdaithe (BMD) (francaigh agus madrai).
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Teaglaim de emtricitabine agus | staidéir ar ghéineatocsaineacht agus ar thocsaineacht ildaileog de
mhi amhain né nios 10 agus meascén den da chomhabhar sin le chéile, fuarthas amach nér thainig aon
ghéaru ar éifeachtai tocsaineolaiocha i gcomparaid le staidéir leis na comhabhair ar leith.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de na tamhain

Croi taibléad

Trascharmallos séidiam
Monaihiodrait lachtds

Stéarait mhaignéisiam
Micricriostalta ceallalésach
Polasorbait 20

Povidone

Gréan bui réamh geilitinithe
Scannén-braite

Hiprimeallds

Loch alimanaim Carmine Indigo
Monaihiodrait lachtds

Gliocdl poileitiléine

Ocsaid iarainn dhearg

Loch alimanaim lag bhui (E110)
Dé-ocsaid tiotainiam

Tri-aicéatin

6.2 Neamh-chomhoiritnachtai
Ni bhaineann le habhar.

6.3  Seilfré

3 bliain.

6.4 RéamhchuUraimi stérala ar leith
Storail sa phacaiste bunaidh d’fhonn a chosaint 6 taise. Coinnigh an buidéal dinta go docht.

6.5 Nadur agus abhar an choimeadain

Buidéal poileitiléin ard-dldis (HDPE) le dinadh polapréipiléine leanbh-dhionach ina bhfuil 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus trisiccant glothach shilice.

Ta na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartain sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus cartain sheachtracha ina bhfuil 90 (3 buidéal as 30) taibléad
scannan-bhrataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur ar an margadh.

6.6 Réamhchulraimi stérala ar leith

Ba chdir aon tairge iocshlainte né abhar dramhaiola nar Gséaideadh a dhidscairt de réir na riachtanas
aitiil.
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7. SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Eire

8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA
EU/1/11/737/001

EU/1/11/737/002

9. DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE
Déta an chéad udaraithe: 28 Samhain 2011

Déata an athnuachana is déanai: 22 1Gil 2016

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

T4 faisnéis mhionsonraithe ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta Leigheasra Eorpai
https://www.ema.europa.eu.
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IARSCRIBHINN 11

MONAROIR(I) FREAGRACH MAIDIR LE BAISCEANNA A
EISIUINT

COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR
AGUS USAID

COINNIOLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA

COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE hUSAID
SHABHAILTE EIFEACHTACH AN TAIRGE [OCSHLAINTE
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A. MONAROIR(I) FREAGRACH MAIDIR LE BAISCEANNA A EISIUINT

Ainm agus seoladh an mhonaréra/na monardiri atd freagrach as baisceanna a eisitint

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Eire

B. COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR AGUS USAID

iocshlainte faoi réir oideas liachta srianta (féach larscribhinn I: Achoimre ar Shaintréithe Tairgi,
roinn 4.2).

C. COINNTQLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN UDARAITHE
MARGAIOCHTA

. Tuarascalacha tréimhsiala chun data maidir le sabhailteacht (PSURanna)

Ta na riachtanais maidir le PSURanna faoin tairge iocshlainte seo a chur isteach leagtha amach sa
liosta de dhatai tagartha an Aontais (liosta EURD) a fhordiltear faoi Airteagal 107¢(7) de Threoir

2001/83/CE agus aon nuashonruithe ina dhiaidh sin ata foilsithe ar thairseach gréasain leigheasra

Eorpach.

D.  COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE hUSAID SHABHAILTE
EIFEACHTACH AN TAIRGE [OCSHLAINTE

. Plean bainistithe riosca (PBR)

Déanfaidh sealbhdir an udaraithe margaiochta (SUM) na gniomhaiochtai agus na hidirghabhalacha
riachtanacha maidir le faireachas cdgas a shonraitear sa PBR comhaontaithe a chuirtear i lathair i
Modul 1.8.2 den udarti margaiochta agus aon nuashonruithe comhaontaithe ina dhiaidh sin ar an PBR.

Ba choir PBR nuashonraithe a chur isteach:

o Ar iarratas 6n nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach;

. Gach uair a athraitear an coras bainistithe riosca, go hairithe mar thoradh ar fhaisnéis nua a fhail
a bhféadfadh athrd suntasach ar an bpréifil sochair/riosca a theacht aisti n6 mar thoradh ar
sprioc thabhachtach (maidir le faireachas cdgas né ioslaghdu riosca) a bhaint amach.
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IARSCRIBHINN 111

LIPEADU AGUS BILEOG PHACAISTE
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A. LIPEADU
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SONRAI LE CUR AR AN bhFORPHACAISTIOCHT AGUS AN NEASPHACAISTIOCHT

LIPEADU BUIDEAL AGUS CARTAN

1.  AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

200 mg/ 25 mg/ 245 mg taibléad scannan-bhrataithe
emtricitabine/rilpivirine/tenofovir disoproxil

2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GNIOMHACHA

T4 200 mg de emtricitabine, 25 mg de rilpivirine (mar hidreacl6irid) agus 245 mg de tenofovir
disoproxil (mar fhimarait) i ngach taibléad scannan-bhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta monaihiodrait lachtdis agus loch alimanaim bui lui na gréine ann (E110), féach an bhileog chun
tuilleadh eolais a fhail.

‘ 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

30 taibléad scannan-bhrataithe
90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-bhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH/BEALAI TABHARTHA

Léigh an bhileog phacaiste roimh usaid.

Usaid 6 bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

| 8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Stdréil sa phacéiste bunaidh d’fhonn a chosaint 6 taise. Coinnigh an buidéal dunta go docht.
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI IOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Eire

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/11/737/001 30 taibléad scannan-bhrataithe.
EU/1/11/737/002 90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-bhrataithe.

13.  UIMHIR BHAISC

Lot

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Eviplera [pacdistiu seachtrach amhain]

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachdd 2T ina bhfuil an t-aitheantdir uathtil san aireamh. [pacaistit seachtrach amhain]

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE

PC {uimhir}
SN {uimhir}
NN {uimhir}
[pacaistiu seachtrach amhain]
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B. BILEOG PHACAISTE
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Bileog phacaiste: Faisnéis don usaideoir

200 mg/ 25 mg/ 245 mg taibléad scannan-bhrataithe
emtricitabine/rilpivirine/tenofovir disoproxil

Léigh an bhileog seo ar fad go cruinn sula dtoséidh tu an cdgas seo a thogail mar go bhfuil

faisnéis thdbhachtach inti duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastodh uait i a Iéamh aris.

- M4 ta aon cheist eile agat, labhair le do dhochtuir n6 do phoitigéir.

- Duitse amhain a ordaiodh an cdgas seo. Na cuir ar aghaidh chuig daoine eile é. D’fhéadfadh sé
dochar a dhéanamh doibh, fii mas ionann na comharthai breoiteachta ata orthu agus a bhi ort
féin.

- Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir n6 do phoitigéir. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad ata sa bhileog seo:

Cad é Eviplera agus cén Uséid a bhaintear as

An t-eolas a theastaionn uait sula dtégann tu Eviplera.
Conas Eviplera a ghlacadh

Fo-iarsmai féideartha

Conas Eviplera a storéil

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

ok~ whE

1. Cad é Eviplera agus cén usaid a bhaintear as

Ta tri shubstaint ghniomhacha in Eviplera a Usaidtear chun ionfhabht( Vireas Eashaimh Dhaonna
(VEID) a choireil:

o Emtricitabine, coscaire trascrioptaise aisiompaithe naicléisid (NRTI).

o Rilpivirine, coscaire trascrioptaise aisiompaithe neamh-nucleoside (NNRT]I).

o Disoproxil tenofovir, coscaire trascrioptaise aisiompaithe nuicléitide (NtRTI).

Oibrionn gach ceann de na substainti gniomhacha sin, ar a dtugtar cdgais fhrith-aisvireasacha freisin,
tri thrasnaiocht a dhéanamh le heinsim (proéitéin ar a dtugtar ‘trascrioptaise aisiompaithe’) ata
riachtanach chun an vireas a iolrd.

Laghdaionn Eviplera an meid VEID i do chorp. Cuirfidh sé seo feabhas ar do chdras imdhionachta
agus laghddidh sé an baol go bhforbroidh galair a bhaineann le hionfhabht( VEID.

Céiredil d’ionfhabhtu Vireas Imdhionachta Daonna (VEID) is ea Eviplera i measc daoine fasta até
18 mbliana d’aois né nios sine.

2. An t-eolas a theastaionn uait sula dtégann ta Eviplera.

Na tog Eviplera

. M4 ta ta ailléirgeach le emtricitabine, rilpivirine, tenofovir disoproxil, né aon cheann de na
comhabhair eile den chdgas seo (liostaithe i roinn 6 den bhileog seo).

= Ma bhaineann sé seo leat, inis do dhochtuir laithreach.

o M4 ta aon cheann de na cdgais seo a leanas a ghlacadh agat faoi lathair
o carbamazepine, ocsacarbazepine, feineabarbital agus feiniteatoin (leigheas chun
titimeas a choireail agus taomanna a chosc)
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o rifampicin agus rifapentine (a Gsaidtear chun déileail le roinnt ionfhabhtuithe
baictéaracha amhail eitinn)

o Omaprasol, lansaprasol, raibipreasdl, pantaprasol agus éisimeaprasol (coscairi caidéil
préton a Usaidtear chun othras boilg, croidd, galar aife aigéadach a chosc agus a choireail)

. deicsimeiteason (cortacaistéardideach a Usaidtear chun athlasadh a choireéil agus an
coras imdhionachta a chur faoi chois) nuair a ghlactar é sa bhéal nd nuair a instealltar é
(ach amhéin mar choireail aon daileoige)

o tairgi ina bhfuil luibh Eoin Baiste (Hypericum perforatum)(leigheas luibhe a Gsaidtear
le haghaidh dulagar agus imni)

Rabhaidh agus réamhchuraimi

Ni mor duit fanacht faoi chiram do dhochtuir agus td ag glacadh Eviplera.

Ni leigheas ar ionfhabhtd VEID é an leigheas seo. Agus Eviplera 4 thégail agat, is féidir leat
ionfhabhtuithe nd tinnis eile a bhaineann le hionfhabht( VEID a fhorbairt fos.

Labhair le do dhochttir méa bhi galar duain ort né ma léirigh tastalacha fadhbanna le do
dudin. Féadfaidh Eviplera cur isteach ar do chuid duéin. Roimh agus le linn coireéla, féadfaidh
do dhochtuir tastalacha fola a ordd chun feidhm dudin a thomhas. Ni mholtar Eviplera ma ta
galar dudin measartha go dian agat.

Ni thégtar Eviplera de ghnath le cdgais eile ar féidir leo damaiste a dhéanamh do na duéin
(féach Cdgais eile agus Eviplera). Mura féidir é seo a sheachaint, déanfaidh do dhochtuir
monatdireacht ar d'fheidhm dudin uair sa tseachtain.

Inis do do dhochtuir mé ta tu ag fulaingt 6 oistéaporois, ma ta stair briste cnamh agat né ma ta
fadhbanna agat le do chndmha.

Labhair le do dhochtuir ma ta stair galar ae agat, heipititeas san aireamh. Ta riosca nios
airde ag othair VEID-ionfhabhaithe a bhfuil galar ae orthu, lena n-airitear heipititeas B n6

C ainsealach, a gcuirtear coireail orthu le frith-aisvireasach, go dtarloidh aeifeachtai
tromchuiseacha agus a d’fhéadfadh a bheith marfach. Ma ta heipititeas B n6 C ort, breithneoidh
do dhochtuir go cramach an coras cdireéla is fearr duit. Léirionn dha cheann de na substainti
gniomhacha in Eviplera (tenofovir disoproxil agus emtricitabine) roinnt gniomhaiochta i
gcoinne vireas heipititeas B. M4 t4 stair galar ae n6 ionfhabhtl ainsealach heipititeas B agat
feadfaidh do dhochtuir tastalacha fola a dhéanamh chun monatdireacht a dhéanamh ar
d'fheidhm ae.

Ma ta ionfhabht( heipititeas B agat, d’fhéadfadh fadhbanna ae a bheith nios measa tar éis duit
stop a chur le Eviplera. T4 sé tdbhachtach gan stop a chur le Eviplera a ghlacadh gan labhairt le
do dhochtdir: féach roinn 3, N& stop le Eviplera a ghlacadh.

Abair le do dhochtuir laithreach agus stop ag glacadh Eviplera ma thagann grios craicinn
ar na hairionna seo a leanas: fiabhras, spuaiceannas, deargadh i do shuile agus d'aghaidh,
do bhéal né do chorp ag at. D’fhéadfadh sé seo a bheith tromchuliseach né a d’fhéadfadh a
bheith bagrach don bheatha.

Labhair le do dhochtulir mé ta td os cionn 65. Ni dhearnadh staidéar ar go leor othar ata os

cionn 65 bliana d’aois. Ma ta tu nios sine na 65 bliain d'aois agus ma fhorordaitear Eviplera,
deanfaidh do dhochtlir monatéireacht chiramach ort.
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Agus tu & nglacadh Eviplera

Nuair a thosaionn t0 ag togail Eviplera, féach ar an méid seo a leanas:

o Aon chomharthai athlasadh né ionfhabhtt

o D’fhéadfadh fadhbanna cnamha (léirid mar phian cndmh leantnach n6 ag dul in olcas agus
uaireanta bristeacha mar thoradh air) tarld freisin de bharr damadiste do chealla tubule duan
(féach roinn 4, Fo-iarmhairti féideartha). Inis do dhochttir ma t& pian cndmh n6 bristeacha
agat.
Féadfaidh tenofovir disoproxil (comhphairt de Eviplera) a bheith ina chuis le caillteanas mais
cnamh freisin. Trid is trid, ta éifeachtai tenofovir disoproxil ar shlainte cnamh fadtéarmach agus
riosca briste amach anseo in othair fasta agus péidiatraiceach éiginnte.

- Méa thugann tu aon cheann de na hairionna seo faoi deara inis do dhochtuir.

Leanai agus 6ganaigh

Na tabhair an leigheas seo do leanai agus do dhéagdiri faoi 18 mbliana d’aois.

Cédgais eile agus Eviplera

Inis le do dhochtuir nd le do phoitigéir, ma thog td aon chdgais eile le déanai, né mas féidir go
dtogfaidh ta aon chogais eile. Airitear leis sin cdgais agus cogais luibhe a fhaightear gan oideas.

Abair le do dhochtuir mé ta ti ag glacadh aon cheann de na cdgais:

o Aon chogais eile ina bhfuil:

o emtricitabine

o rilpivirine

J tenofovir disoproxil

. tenofovir alafenamide

o aon leigheas frithvireasach eile ina bhfuil lamivudine no adefovir dipivoxil

Féadfaidh Eviplera idirghniomh( le cdgais eile. Mar thoradh air sin, d’fhéadfadh tionchar a bheith ag
méideanna Eviplera né cdgais eile i do chuid fola. D’fhéadfadh sé seo do chdgais a stopadh 6 bheith
ag obair i gceart, né d’fhéadfadh aon fo-iarsmai a bheith nios measa da bharr. | gcasanna airithe,
b’fhéidir go mbeadh ar do dhochtuir do daileog a choigeartd n6 do leibhéil fola a sheiceail.

o I measc na gcogas a d’fhéadfadh damaiste a dhéanamh de do duain té:
o aiminigliocosiidi (amhail streptomycin, neomycin agus gentamicin), vancomycin (le
haghaidh ionfhabhtuithe baictéaracha)
foscarnet, ganciclovir, no cidofovir (le haghaidh ionfhabhtu vireasach),
amphotericin B, (le haghaidh ionfhabhtu fungais)
idirleoicin-2, ar a dtugtar freisin aldesleukin (a choiredil ailse)
drugai frith-athlastacha neamh-stéardideacha (NSAIDanna, chun pianta cnamh n6é matain
a mhaolu)

o Cégais ina bhfuil didanosine (le haghaidh ionfhabhtt VEID): Is féidir le Eviplera a thogail
le cogais frithvireasach eile ina bhfuil didanosine leibhéil didanosine a ardu i do chuid fola agus
d’fhéadfadh sé lion cille CD4+ a laghdu. Is annamh a tuairisciodh athlasadh na brisean agus
aigéad lachtach (aigéad lachtach iomarcach san fhuil), rud ba chdis le bas uaireanta, nuair a
tdgadh cogais ina raibh disoproxil tenofovir agus didanosine le chéile. Breithneoidh do
dhochtuir go caramach an céir leighis ta le cogais eile a Usaidtear chun ionfhabht( VEID a
chairedil (féach cdgais eile a Gsaidtear le haghaidh ionfhabht( VEID).
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Cégais eile a Usaidtear le haghaidh ionfhabhtt VEID: Coscaire trascrioptaise aisiompaithe
neamh-nuicléisid (NNRTIlanna). TA NNRTI (rilpivirine) in Eviplera agus mar sin ni dhéanfar
Eviplera a chomhcheangal le cogais eile den chineal seo. Pléifidh do dhochtuir leigheas difridil
mas ga.

Rifabutin, leigheas chun roinnt ionfhabhtuithe baictéarach a chdireéil. Is féidir leis an leigheas
seo an meid rilpivirine (comhphairt de Eviplera) a laghdt i do chuid fola. B’ fhéidir go mbeadh
ar do dhochtuir daileog bhreise de rilpivirine a thabhairt duit chun d’ionfhabhtd VEID a
choireail (féach roinn 3, Conas Eviplera a ghlacadh).

Antaibheathaigh a Gsaidtear chun ionfhabhtuithe baictéaracha a chéireail, lena n-airitear
an eitinn ina bhfuil:

o clarithromycin

o erythromycin

Is féidir leis an leigheas seo an méid rilpivirine (comhphairt de Eviplera) a laghdu i do chuid
fola. D’fhéadfadh sé go mbeadh ar do dhochtuir daileog antaibheathaigh a athrd n6
antaibheathach difridil a thabhairt duit.

Cégais le haghaidh othrais goile, croid6 n6 aife aigéid amhail:

o antaicidi (hiodrocsaid alimanaim/maignéisiam né carb6nait chailciam)

. Combhlinteori-H, (famotidin, cimetidin, nizatidine nd ranitidine)

Is féidir leis na leigheasanna seo an méid rilpivirine (comhphairt de Eviplera) a laghdu i do
chuid fola. Méa ta tG ag cur ceann de na cégais seo, tabharfaidh do dhochtuir leigheas difridil
duit le haghaidh ulcers boilg, heartburn n6 aife aigéad, né a mholadh conas agus nuair a
ghlacann td an leigheas sin.

Ma ta frithaigéad & thégail agat (amhail cogais ina bhfuil maignéisiam no6 potaisiam), tog é 2
uair an chloig ar a laghad roimh Eviplera n6 ar a laghad 4 uair an chloig ina dhiaidh (féach roinn
3, Conas Eviplera a ghlacadh).

M@ ta tu ag glacadh Hz-coimhlinteoir (a Usaidtear freisin chun coireail a dhéanamh ar aigéad
boilg no galar aife aigéad), tog é 12 uair an chloig ar a laghad roimh né ar a laghad 4 uair an
chloig tar éis Eviplera. Ni féidir le hcoimhlinteoiri H,- a ghlacadh ach uair amhain sa I4 méa
ghlacann ta Eviplera. Nior chéir Hz-coimhlinteoiri a ghlacadh i regimen dha uair sa la. Labhair
le do dhochtuir faoi reéimeas malartach (féach roinn 3, Conas Eviplera a ghlacadh).

Meatadon, leigheas a Uséidtear chun anduile codlaidineach a chdiredil, mar b’fhéidir go
mbeadh ar do dhochtuir do daileog meatad6in a athra.

Dabigatran etexilate, leigheas a Usaidtear chun coinniollacha croi a choiredil, mar d’fhéadfadh
go mbeadh ar do dhochtuir monatéireacht a dhéanamh ar leibheil na miochaine seo i do chuid
fola.

-> Inis le do dhochtuir ma ta aon cheann de na cégais seo & ghlacadh agat. Na stop le do choireail
gan teagmhail a dhéanamh le do dhochtuir.

Thoirchis agus beathu ciche

Ma ta th ag iompar clainne né ag beath(- ciche do leanbh, méa cheapann td gurbh fhéidir go bhfuil ta
ag iompar clainne né ma ta tu ag pleanail leanbh a bheith agat, teigh i gcomhairle le do dhochttir n6
do phoitigéir sula dtoga ti an cogas seo.

Bain Usaid as frithghinidint éifeachtach agus Eviplera a ghlacadh.
Inis le do dhochtuir laithreach ma éirionn ta ag iompar clainne né ma ta sé beartaithe
agat a bheith ag iompar clainne. Ba chdir do mhna torracha Usaid Eviplera a phlé lena
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ndochtuir. PIéifidh do dhochtlir na buntaisti agus na rioscai a d’fhéadfadh a bheith ag baint le
Eviplera a thabhairt duit féin agus de do leanbh.

. Ma ta Eviplera déanta agat le linn do thoircheas, féadfaidh do dhochtuir tastalacha rialta fola
agus tastalacha diagnoiseacha eile a iarraidh chun monatdireacht a dhéanamh ar fhorbairt do
linbh. I leanai ar ghlac a maithreacha NRTlanna le linn toirchis, ba mho an tairbhe 6n gcosaint i
gcoinne VEID né an baol fo-iarsmai.

Na beathu ciche le linn coireala le Eviplera. T4 sé seo toisc go dtéann na substainti gniomhacha sa
leigheas seo isteach i mbainne ciche daonna.

Ni mholtar beathd ciche i measc na mban até ina gconai le VEID toisc gur féidir ionfhabhtt VEID a
chur ar aghaidh chuig an leanbh i mbainne ciche.

M4 ta th ag beathu ciche, n6 ag smaoineamh ar bheath( ciche, ba chdir duit € a phlé le do dhochtuir a
luaithe is feidir.

Tiomaint agus meaisini a Usaid

Né& déan meaisini a thiomaint na a oibrill ma bhraitheann ta tuirseach, codlatach n6 meadhran tar éis
duit do leigheas a thégail.

T4 lachtds, loch na gréine bui alumanaim (E110) agus soidiam in Eviplera

o Ma chuir do dhochtuir in idl duit go bhfuil éadulaingt agat ar roinnt siticrai, déan teagmhail le
do dhochtuir sula nglacfaidh tu an tairge iocshlainte seo.

o Inis le do dhochtuir ma ta ailléirge agat chun loch alimanaim bui a lui na gréine (E110).
Té loch alumanaim bui lui na gréine Eviplera ar a dtugtar “E110” freisin a d’fhéadfadh a bheith
ina chuis le frithghniomhartha ailléirgeacha.

o Ta nios 1t n& 1 mmol séidiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is é sin le ra go
bundsach 'saor ¢ shoidiam'.

3. Conas Eviplera a ghlacadh

Tég an cogas seo direach mar a duirt do dhochtuir né do phoitigéir leat i gconai. Fiafraigh de do
dhochtuir né do phoitigéir mura bhfuil ta cinnte.

Is é an daileog is gnach taiblead ina iomlan go laethuil. Ni mdr an taibléad a thogail le bia. T4 sé
seo tAbhachtach a fhail ar na leibhéil ceart de shubstaint ghniomhach i do chorp. Ni thagann deoch
chothaitheach amhdin in ionad bia.

Slogtar an tablet ar fad le huisce.

Na& cogann, na bris nd scoilt an taibléid — ma dhéanann ta d’fhéadfadh sé cur isteach ar an mbealach
a scaoiltear an leigheas isteach i do chorp.

Ma chinneann do dhochtuir deireadh a chur le ceann de na comhabhair Eviplera né an daileog
Eviplera a athru, féadfar emtricitabine, rilpivirine agus/n6 tenofovir disoproxil a thabhairt duit ar
leithligh né le cogais eile chun ionfhabht VEID a chéireail.

Ma ta tu ag glacadh frithaigéad, mar shampla cégais ina bhfuil maignéisiam né potaisiam. Glac é
2 uair an chloig ar a laghad roimh Eviplera n6 ar a laghad 4 uair an chloig ina dhiaidh sin.

Ma ta tu ag glacadh Hz-coimhlinteoir cosuil le famotidine, cimetidine, nizatidine no ranitidine. Glac
€ 12 uair an chloig ar a laghad roimh Eviplera n6 ar a laghad 4 uair an chloig ina dhiaidh sin. Ni féidir
le coimhlinteoiri Hz- a ghlacadh ach uair amhain sa la ma ghlacann ta Eviplera. Nior chéir
coimhlinteoiri H>- a ghlacadh i dh& uair sa la. Labhair le do dhochtuir faoi réimeas malartach.
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Ma ta tu ag glacadh rifabutin. B’fhéidir go mbeadh ar do dhochtdir daileog bhreise de rilpivirine a
thabhairt duit. T6g an tablet rilpivirine ag an am céanna a ghlacann ti Eviplera. Fiafraigh de do
dhochtuir nd do phoitigéir mura bhfuil td cinnte.

Ma thoégann ta nios mé Eviplera n4 mar ba chéir duit

Ma ghlacann t( an iomarca taibléad Eviplera de thaisme, d'fhéadfa a bheith i mbaol nios mé fo-iarsmai
féideartha a fhulaingt leis an leigheas seo (féach roinn 4, Fo-iarsmai féideartha).

Déan teagmbhail le do dhochtuir né leis an roinn éigeandala is gaire chun comhairle a fhail. Coinnigh
an buidéal taibléid leat ionas gur féidir leat cur sios a dhéanamh go héasca ar an méid atd déanta agat.

Ma dhéanann tu dearmad Eviplera a ghlacadh
Té se tAbhachtach gan daileog de Eviplera a chailleadh.

M4 chailleann ta daileog:

o Ma thugann tu faoi deara laistigh de 12 uair an chloig 6n am a thdgann td Eviplera de
ghnéth, t6g an taibléad le bia chomh luath agus is féidir. Tdg an taibléad le bia i gconai. Fan
agus tég an chéad daileog eile ag an am rialta.

o Ma thugann tu faoi deara 12 uair an chloig n6 nios mo tar éis an ama a thogann ta Eviplera
de ghnéath, déan dearmad faoin daileog a chaill t0. Fan agus tog an chéad daileog eile, b'fhearr le
bia, ag do ghnéath-am.

Ma chaitheann tu suas nios 1U né& 4 uair an chloig tar éis Eviplera a ghlacadh, tog taibléad eile le
bia. M4 urlacan an t-othar nios mo na 4 uair an chloig tar éis Eviplera a ghlacadh, ni ga déibh
daileog eile a ghlacadh.

N4 stop ag glacadh Eviplera

Na stop a ghlacadh Eviplera gan teagmhail a dhéanamh le do dhochtuir. Is féidir le stopadh
Eviplera tionchar tromchuiseach a bheith agat ar do fhreagra ar choiredil sa todhchai. M4 stoptar
Eviplera ar chuis ar bith, labhair le do dhochtuir sula dtosaionn ti ag cur taibléad Eviplera. B’fhéidir
go smaoineodh do dhochtlir ar chomhphéirteanna Eviplera a thabhairt duit ar leithligh ma ta
fadhbanna agat né ma ta ga agat le do dhaileog a choigeartu.

Nuair a thosaionn do sholathar Eviplera ag rith iseal, faigh nios mé 6 do dhochtuir n6 do
chogaiseoir. Ta sé seo an-tdbhachtach toisc go bhféadfadh an méid viris tost ag méadi ma stoptar an
leigheas ar feadh tréimhse ghearr. D’fhéadfadh sé go mbeadh sé nios deacra an vireas a choireail
ansin.

Ma té ionfabhtt VEID agus heipititeas B ort, t& sé thar a bheith tdbhachtach gan do chéireail
Eviplera a stopadh gan labhairt le do dhochtuir ar dtds. Bhi tastalacha fola n6 comharthai ag roinnt
othar a léirionn go bhfuil a heipititeas nios measa tar éis stop a chur le emtricitabine né tenofovir
disoproxil (dhé& cheann de na tri shubstaint ghniomhacha de Eviplera). Ma stopann Eviplera
d’fhéadfadh do dhochtdir a mholadh go n-atosoidh ta céireail heipititeas B. B’fhéidir go mbeadh
tastalacha fola de dhith ort chun a sheiceéil conas ata d’ae ag obair ar feadh 4 mhi tar éis stop a chur le
cairedil. I roinnt othar a bhfuil galar ae né ciorois chun cinn orthu, ni mholtar céireail a stopadh mar
d'fhéadfadh do heipititeas a bheith ag dul in olcas.

-> Inis do dhochtuir laithreach faoi chomharthai nua n6 neamhghnécha tar éis duit stop a chur le
coiredil, go hairithe comharthai a chomhcheanglaionn tu le hionfhabhtu heipititeas B.

Ma ta aon cheist eile agat maidir le hasaid an leighis seo, cuir ceist ar do dhochttir né ar do
chogaiseoir.

53



4, Fo-iarsmai féideartha

Fearacht gach cdgas, d'fhéadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcdgas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.

Fo-iarsmai tromchuiseacha féideartha: inis do dhochtuir laithreach

) Is fo-iarmhairt neamhchoitianta é acidosis lachtaigh (an iomarca aigéad lachtaigh san fhuil) a
d'fhéadfadh a bheith bagrach-bheatha. Tarlaionn acidosis lachtaigh nios minice i mna - go
hairithe ma ta siad réthrom, agus i ndaoine a bhfuil galar ae orthu. D'fhéadfadh na fo-iarsmai
seo a leanas a bheith ina gcomharthai d'aigéadois lachtaigh:
o Anéalt dombhain, tapa
. Tuirse no codlatacht
. Mothd tinn (masmas), a bheith tinn (urlacan)
. Pian boilg

- Ma cheapann tu go bhféadfadh aigéadois lachtach a bheith agat, déan teagmhail le do

dhochtuir laithreach.

Aon chomharthai athlasadh n6 ionfhabhtu. I roinnt othar a bhfuil ard-ionfhabhtd VEID (SEIF)
orthu agus stair ionfhabhtuithe faille (ionfhabhtuithe a tharlaionn i ndaoine a bhfuil céras
imdhionachta lag acu), d’fhéadfadh comharthai agus comharthai athlasadh ¢ ionfhabhtuithe roimhe
seo tarlt go luath tar éis tds a chur leis an gcoireéil fhrith-VEID. Ceaptar go bhfuil na hairionna seo
mar gheall ar fheabhsu ar fhreagra imdhionachta an chorp, rud a chuireann ar chumas an chorp
ionfhabhtuithe a d'fhéadfadh a bheith i lathair gan aon comharthai soiléire a chomhrac.

Chomh maith leis na hionfhabhtuithe faille, d'fhéadfadh neamhoird autoimmune (coinnioll a
tharlaionn nuair a ionsaionn an coras imdhionachta fiochan coirp slaintiuil) tarla freisin tar éis duit
tosu ag glacadh cdgais chun coireail a dhéanamh ar d'ionfhabhtt VEID. Féadfaidh neamhoird
autoimmune tarld go leor mionna tar éis this na coiredla. Ma thugann td faoi deara aon chomharthai
ionfhabhtaithe n6 comharthai eile costil le laige muscle, laige ag tosi sna lamha agus na cosa agus ag
bogadh suas i dtreo trunk an choirp, palpitations, tremor n6 hipirghniomhaiocht, cuir in ial do
dhochtuir laithreach chun coireéil riachtanach a lorg.
- Ma thugann tu iad seo né aon chomharthai athlasadh n6 ionfhabhtaithe faoi deara, faigh
cabhair leighis laithreach.

Fo-iarsmai an-choitianta

(d'fhéadfadh tionchar a bheith aige ar nios m6 na 1 as 10 daoine)
o Buinneach, tinneas (urlacan), mothd tinn (masmas)
Deacracht codlata (easuan)

Meadhrén, tinneas cinn

Grios

Motha lag

D'fthéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feiceail sna tastalacha freisin:

o Laghduithe ar leibhéal fhosfait san fhuil

o Leibhéil mhéadaithe créitin kinase san fhuil a d'fhéadfadh pian muscle agus laige a bheith mar
thoradh air

o Leibhéil mhéadaithe colaistéardil agus/né amylase pancreatic san fhuil

° Leibhéil mhéadaithe einsimi ae san fhuil

= Ma ta aon cheann de na fo-iarsmai a fhail tromchuiseach insint do dhochtdir.

Fo-iarsmai coitianta

(d’fhéadfadh tionchar a bheith aige ar suas le 1 as 10 daoine)
o Goile laghdaithe

o isle bri agus droch-giimar

o Tuirse, mothu codlatach (somnolence)

o Codlatacht
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Pian, pian boilg né michompord, mothu ata, béal tirim

Aislingi neamhghnacha, neamhoird chodlata

fadhbanna le diled mar thoradh ar michompord tar éis béili, mothi séidte, gaofaireacht)

griosa (lena n-airitear spotai dearga n6 blotches uaireanta le spuaiceanna agus at an craiceann), a
d'fhéadfadh a bheith frithghniomhartha ailléirgeacha, tochas, athruithe i dath craicinn lena
n-airitear dorch( an craiceann i paisti

. frithghniomhartha ailléirgeacha eile, mar shampla céarsan, at n6 mothd ceann-éadrom

o Caillitint maise cnamh

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feiceail sna tastalacha freisin:

o comhaireamh cille fola iseal ban (d'fhéadfadh comhaireamh cealla fola ban laghdaithe ti a
dhéanamh nios mo seans maith d'ionfhabht()

Aireamh plaitini iseal (cineél cille fola a bhaineann le fuil a chlébhualadh)

Laghdu ar haemagloibin i d’fhuil (aireamh cille fola dearga iseal)

Aigéid shailleacha mhéadaithe (trighlicridi), bilirubin né sidcra san fhuil

fadhbanna brisean

- Méa ta aon cheann de na fo-iarsmai a fhéil tromchuiseach insint do dhochtdir.

Fo-iarsmai neamhchoitianta

(d’fhéadfadh tionchar a bheith aige ar suas le 1 as 100 duine)

o Anemia (comhaireamh cealla fola dearga iseal)

Pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh na brisean

Miondeal( meatin, pian meatain no laige

At an aghaidh, na liopai, na teanga n6 na scornach

Comharthai nd comharthai athlasaidh né ionfhabhtaithe

Frithghniomhartha tromchuiseacha craicinn lena n-airitear grios in €ineacht le fiabhras, at agus
fadhbanna ae

. Damaiste do chealla fidin duain

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feiceail sna tastalacha freisin:

o Laghduithe ar photaisiam san fhuil

. Creatinin méadaithe i do chuid fola

. Athruithe ar do fual

- Ma ta aon cheann de na fo-iarsmai a fhail tromchuiseach insint do dhochtuir.

Fo-iarsmai annamh

(d’fhéadfadh tionchar a bheith aige ar suas le 1 as 1,000 duine)

o Aigéaddis lachtach (féach Fo-iarsmai tromchuiseacha féideartha: inis do dhochtuir laithreach)
. Pian droim de bharr fadhbanna dudin, lena n-airitear teip dudin. Féadfaidh do dhochtuir
tastalacha fola a dhéanamh féachaint an bhfuil do chuid duéin ag obair i gceart

Ae sailleach

Craiceann bui no suile bui, tochas, né pian sa bolg (bolg) de bharr athlasadh an ae

Athlasadh na dudin, ag dul thar a lan fuail agus tart mothu

Maoll cndimh (le pian cndmh agus uaireanta bristeacha mar thoradh air)

D'fhéadfadh miondealt na matan, maolt na gcndmh (le pian cnamh agus uaireanta bristeacha), pian
sna matain, laige sna matain agus laghduithe ar photaisiam n¢ fosfait san fhuil tarld mar gheall ar
dhamaiste do chealla feadan duain.

- Ma té aon cheann de na fo-iarsmai a fhail tromchuiseach insint do dhochtuir.

Eifeachtai eile a d’fhéadfadh a bheith le feiceail le linn céireala VEID

Ni fios miniciocht na bhfo-iarmhairti seo a leanas (ni féidir miniciocht a mheas ¢ na sonrai ata ar fail).
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o Fadhbanna cnamh. D’fhéadfadh roinnt othar a ghlacann cégais fhrith-aisvireasacha teaglaim
ar nés Eviplera galar cnamh ar a dtugtar oistéineacrdis a fhorbairt (bas fiochain chndmh de
bharr caillteanas solathair fola don chndmh). Ag cur an cinedl seo leighis ar feadh i bhfad, ag
cur cortacaistéardidigh, alcol a dl, a bhfuil coras imdhionachta an-lag, agus a bheith réthrom,
d’fhéadfadh a bheith ar roinnt de na fachtéiri riosca go leor chun an galar seo a fhorbairt. Is iad
seo a leanas comharthai osteonecrosis:
o Righneas ailt
o Pianta sna hailt agus pianta (go héirithe na cromain, na gluine agus an ghualainn)
o Deacracht le gluaiseacht

- Méa thugann tu aon cheann de na hairionna seo faoi deara inis do dhochtuir.

Le linn teiripe VEID d'fhéadfadh méadl a bheith ann ar mheéchan agus ar leibhéil lipidi fola agus
glcois. T4 sé seo nasctha go péirteach le stil slainte agus saoil athchdirithe, agus i gcés lipidi fola
uaireanta leis na cdgais VEID féin. Beidh do dhochtuir tastail do na hathruithe seo.

Fo-iarsmai a thuairisciu

Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir n6 do phoitigéir. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireambh. Is féidir leat fo-iarsmai a thuairiscit
go direach trid an gcoras tuairiscithe naisiinta ata liostaithe in Aguisin V. Tri fho-iarsmai a thuairisciu
is féidir leat cabhru le tuilleadh eolais a sholathar ar shabhailteacht an chégais seo.

5. Conas Eviplera a stérail

Coimead an cogas seo as radharc agus as aimsid leanai.

N& huaséid an leigheas seo tar éis an data éaga até luaite ar an mbuidéal agus ar an gcartan i ndiaidh
{EXP}. Tagraionn an data éaga don la deireanach den mhi sin.

Storail sa phacéiste bunaidh d’fhonn a chosaint 6 taise. Coinnigh an buidéal dinta go docht.

N4 caith uait aon chdgas tri fhuiolluisce nd dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas c6gais nach
n-usaideann tu a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.

6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile
Cad at4 i Eviplera

o Is iad emtricitabine agus tenofovir disoproxil na substainti gniomhacha. Ta 200 mg de
emtricitabine i ngach taibléad at4 scannan-bhrataithe le Eviplera, 25 mg de rilpivirine (mar
hidreacléirid) agus 245 mg de tenofovir disoproxil (mar famarait).

. Is iad na comhé&bhair eile:
Croi taibléad:
Ceallal6s micreacriostalach, lachtds monaihiodréit, povidone, stairse arbhar Indiach
réamhgheilitinithe, polasorbate 20, séidiam croscharmallés, agus stearate maignéisiam.

Scannan-bhrataithe:
Hiprimeall6s, loch alimanaim carmine indigo, monohydrate lacht6s, glycol poileitiléin, ocsaid
iarainn dearg, loch alimanaim bui lui na gréine (E110), dé-ocsaid tiotainiam, agus triacetin.

Cad é an chuma ata ar Eviplera agus abhar an phacaiste
Taibléid bhana, cruth-capsul, scannan-bhrataithe, toisi dibhogtha ar thaobh amhain le “GSI” agus ar an
taobh eile. Tagann Eviplera i mbuidéil 30 taibléad agus i bpacaisti comhdhéanta de 3 bhuidéal, agus

30 taibléad i ngach ceann acu. Ta triomichain gléthach shilice i ngach buidéal nach mor a choinneail
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sa bhuidéal chun cabhru le do thaibléid a chosaint. T4 an triomdchain gléthach shilice le fail i saicin

no ceanastar ar leith agus nior chdir € a shlogadh.
Ni féidir gach méid paicéid a chur ar an margadh.

Sealbhoir an Udaraithe Margaiochta
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Eire

Monaroir:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Eire

Maidir le haon fhaisnéis faoin gcdogas seo, téigh i dteagmhail le hionadai aitidil Shealbhdir an

Udaraithe Margaiochta:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 910 871 986

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

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

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

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

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

France

Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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



Hrvatska Romania

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

Eire Slovenija

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Rinneadh athbhreithniu dheireanach ar an mbileog seo i .

Ta faisnéis mhionsonraithe faoin leigheas seo ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta
Leigheasra Eorpai: https://www.ema.europa.eu.
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IARSCRIBHINN IV

CONCLUIDI EOLAIOCHA AGUS FORAIS LE hAGHAIDH ATHRU AR THEARMAI AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA/NA N-UDARUITHE MARGAIOCHTA
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Concluidi eolaiocha

Agus Tuarascéil Mheastnaithe PRAC maidir le PSUR/PSURanna le haghaidh emtricitabine /
rilpivirine / tenofovir disoproxil & gcur san aireamh, is iad seo a leanas concluidi eolaiocha PRAC:

| bhfianaise na sonrai até ar fail maidir le laghdu dlus mianrai cndmh 6 thrialacha clinicidla, an
litriocht, tuarascalacha spontéaineacha agus i bhfianaise meicniochta inchreidte gniomhaiochta,
measann an PRAC gaolmhaireacht chuise idir emtricitabine / rilpivirine / tenofovir disoproxil agus
laghdu dlUs mianrai cndmh ar a laghad mar fhéidearthacht réasunach. Mheas an PRAC freisin gur
cheart an rabhadh/réamhchdram reatha ar éifeachtai cndmh a neartu tuilleadh. Bhain an PRAC de
thatal as gur cheart faisnéis faoi thairgi tairgi ina bhfuil emtricitabine / rilpivirine / tenofovir disoproxil
a leasu da réir sin.

Tar éis athbhreithnit a dhéanamh ar an moladh 6 PRAC, aontaionn CHMP le concllidi foriomlana
PRAC agus leis na forais le haghaidh molta.

Forais le haghaidh athri ar théarmai an Udaraithe Margaiochta/na nUdaruithe Margaiochta
Ar bhonn na gconcluidi eolaiocha le haghaidh emtricitabine / rilpivirine / tenofovir disoproxil ta
CHMP den tuairim go bhfuil an chothromaiocht idir riosca agus tairbhe an tairge iocshlainte/na dtairgi

iocshlainte ina bhfuil emtricitabine / rilpivirine / tenofovir disoproxil gan athru faoi réir na n-athruithe
ata beartaithe a chur i bhfeidhm ar fhaisnéis an tairge.
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