PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg emtricitabina, 25 mg rilpivirina (u obliku klorida) i
245 mg tenofovirdizoproksila (u obliku tenofovirdizoproksilfumarata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 277 mg laktoza hidrata i 4 mikrograma boje sunset yellow
aluminium lake (E110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Ljubicasto-ruzi¢asta filmom obloZena tableta u obliku kapsule, veli¢ine 19 mm x 8,5 mm, s utisnutom
oznakom ,,GSI” na jednoj strani i bez oznake na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Eviplera je indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika zarazenih virusom humane imunodeficijencije
tipa 1 (HIV-1) bez poznatih mutacija povezanih s rezistencijom na skupinu nenukleozidnih inhibitora
reverzne transkriptaze (NNRTI), tenofovir ili emtricitabin, i virusnim opterecenjem < 100 000 HIV-1
RNK kopija/ml (vidjeti dijelove 4.2, 4.415.1).

U primjeni lijeka Eviplera treba se rukovoditi nalazima testiranja genotipske rezistencije i/ili
prethodno dobivenim podacima o rezistenciji (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Terapiju lijekom Eviplera treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju infekcije HIV-om.

Doziranje

Odrasli
Preporucena doza lijeka Eviplera je jedna tableta, koja se uzima peroralno jedanput na dan. Eviplera se
mora uzimati s hranom (vidjeti dio 5.2).

Kada je indiciran prekid terapije jednom od djelatnih tvari lijeka Eviplera ili ako je potrebno
prilagoditi dozu, postoje odvojeni pripravci emtricitabina, rilpivirinklorida i tenofovirdizoproksila.
Molimo procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka tih lijekova.

Ako bolesnik propusti uzeti dozu lijeka Eviplera, a proslo je manje od 12 sati od uobic¢ajenog uzimanja
doze, bolesnik treba uzeti lijek Eviplera s hranom ¢im prije i nastaviti uzimati doze prema
uobicajenom rasporedu. Ako bolesnik propusti uzeti dozu lijeka Eviplera a proslo je vise od 12 sati,
bolesnik ne smije uzeti propustenu dozu nego jednostavno treba nastaviti uzimati doze prema
uobicajenom rasporedu.



Ako bolesnik povraca unutar 4 sata od uzimanja lijeka Eviplera, treba uzeti drugu tabletu Eviplera
s hranom. Ako bolesnik povrac¢a nakon vise od 4 sata od uzimanja lijeka Eviplera, ne treba uzeti drugu
dozu lijeka Eviplera sve do sljede¢e doze prema uobicajenom rasporedu.

Prilagodba doze

Ako se Eviplera istodobno primjenjuje s rifabutinom, preporucuje se dodatno uzimati tabletu
rilpivirina od 25 mg na dan istodobno s Eviplerom, tijekom cijelog trajanja istodobne primjene
rifabutina (vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Starije osobe
Eviplera nije ispitivana u bolesnika starijih od 65 godina. Lijek Eviplera treba primjenjivati s oprezom
u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje bubrega

LijeCenje lijekom Eviplera rezultiralo je ranim i malim poveéanjem srednje vrijednosti razine
kreatinina u serumu koje je ostalo stabilno tijekom vremena i ne smatra se klini¢ki vaznim (vidjeti
dio 4.8).

U bolesnika s blagim oStec¢enjem bubrega (klirens kreatinina (CrCl) 50 — 80 ml/min) ogranic¢eni podaci
klinickih ispitivanja podupiru doziranje lijeka Eviplera jedanput na dan. Medutim, u bolesnika

s blagim ostecenjem bubrega nisu procijenjeni podaci o dugotrajnoj sigurnosti emtricitabina i
tenofovirdizoproksila koji su komponente lijeka Eviplera. Stoga se u bolesnika s blagim oSte¢enjem
bubrega Eviplera treba primjenjivati samo ako je moguca korist ve¢a od mogucih rizika (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Eviplera se ne preporucuje u bolesnika s umjerenim ili teskim oSte¢enjem bubrega (CrCl

< 50 ml/min). Bolesnicima s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrega potrebno je prilagoditi interval
doziranja emtricitabina i tenofovirdizoproksila, $to se ne moze posti¢i kombiniranom tabletom (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Ostecenje jetre

Postoje ogranicene informacije o primjeni lijeka Eviplera u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem jetre (Child-Pugh-Turcotte (CPT) stadij A ili B). Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Eviplera u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetre. Eviplera se treba primjenjivati

s oprezom u bolesnika s umjerenim oste¢enjem jetre. Eviplera nije ispitana u bolesnika s teskim
oStecenjem jetre (CPT stadij C) te se stoga Eviplera ne preporucuje u bolesnika s teskim oste¢enjem
jetre (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

Ako se prekine lije¢enje lijekom Eviplera u bolesnika istodobno zarazenih HIV-om i virusom
hepatitisa B (HBV) te bolesnike treba pomno nadzirati zbog praéenja pojave znakova egzacerbacije
hepatitisa (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene lijeka Eviplera u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.2 medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Trudnoéa

Tijekom trudnoc¢e opazene su manje izlozenosti rilpivirinu (jedna od komponenti lijeka Eviplera);
stoga je potrebno pazljivo pratiti virusno opterecenje. Kao alternativa, moze se razmotriti prijelaz na
neki drugi antiretrovirusni rezim (vidjeti dijelove 4.4, 4.6, 5.115.2).



Nacin primjene

Eviplera se mora uzimati peroralno, jedanput na dan s hranom (vidjeti dio 5.2). Preporucuje se tabletu
lijeka Eviplera progutati cijelu s vodom. Filmom obloZena tableta ne smije se Zvakati, drobiti ni
prelamati jer to moZe utjecati na apsorpciju lijeka Eviplera.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Eviplera se ne smije istodobno primjenjivati sa sljede¢im lijekovima, jer mogu nastati znac¢ajna

smanjenja koncentracije rilpivirina u plazmi (zbog indukcije enzima citokroma P450 [CYP]3A ili
povisenja zelu€anog pH), Sto moze rezultirati gubitkom terapijskog ucinka lijeka Eviplera:

. antikonvulzivi karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

. antimikobakterici rifampicin, rifapentin

. inhibitori protonske pumpe, kao $to su omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol

. sistemski glukokortikoid deksametazon, osim kao lijecenje jednostrukom dozom

o gospina trava (Hypericum perforatum)
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Viroloski neuspjeh 1 razvoj rezistencije

Eviplera nije procijenjena u bolesnika s prethodnim viroloskim neuspjehom na neku od
antiretrovirusnih terapija. Nema dovoljno podataka da bi se opravdala primjena u bolesnika

s prethodnim neuspjehom NNRTI-ja. U primjeni lijeka Eviplera treba se rukovoditi testiranjem
rezistencije i/ili prethodno dobivenim podacima o rezistenciji (vidjeti dio 5.1).

Prema analizi objedinjenih podataka o djelotvornosti iz dvaju klinickih ispitivanja III. faze (C209
[ECHO] i C215 [THRIVE]) u trajanju od 96 tjedana, u bolesnika lijecenih
emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom + rilpivirinom s pocetnim virusnim optere¢enjem > 100 000
HIV-1 RNK kopija/ml rizik od viroloskog neuspjeha bio je veéi (17,6 % uz rilpivirin nasuprot 7,6 %
uz efavirenz) nego u bolesnika s po¢etnim virusnim opterecenjem < 100 000 HIV-1 RNK kopija/ml
(5,9 % uz rilpivirin nasuprot 2,4 % uz efavirenz). Stopa viroloskog neuspjeha u bolesnika lijecenih
emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom + rilpivirinom iznosila je 9,5 % u 48. tjednu i 11,5 %

u 96. tjednu, dok su u skupini lije¢enoj emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom + efavirenzom
odgovarajuce stope iznosile 4,2 % odnosno 5,1 %. Analiza je pokazala da razlika u stopama novog
viroloskog neuspjeha od 48. tjedna do 96. tjedna izmedu skupine koja je primala rilpivirin i skupine
koja je primala efavirenz nije bila statisti¢ki znac¢ajna. Bolesnici s po¢etnim virusnim optere¢enjem
> 100 000 HIV-1 RNK kopija/ml koji su imali viroloski neuspjeh pokazali su viSu stopu rezistencije
koja se pojavila na lijeCenje skupinom NNRTI-jeva. Rezistenciju povezanu

s lamivudinom/emtricitabinom razvilo je viSe bolesnika s viroloskim neuspjehom lijec¢enih
rilpivirinom nego onih s viroloSkim neuspjehom lijecenih efavirenzom (vidjeti dio 5.1).

Kardiovaskularni ucinci

Rilpivirin u dozama iznad terapijskih (75 mg i 300 mg jedanput na dan) povezan je s produljenjem
QTec intervala na elektrokardiogramu (EKG) (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1). Rilpivirin u preporucenoj dozi
od 25 mg jedanput na dan nije povezan s klini¢ki vaznim u¢inkom na QTc. Potreban je oprez kad se
Eviplera primjenjuje istodobno s lijekovima s poznatim rizikom za torsade de pointes.

Istodobna primjena drugih lijekova

Eviplera se ne smije primjenjivati istodobno s drugim lijekovima koji sadrze emtricitabin,
tenofovirdizoproksil, tenofoviralafenamid ili druge analoge citidina, kao §to je lamivudin (vidjeti
dio 4.5). Lijek Eviplera ne smije se primjenjivati istodobno s rilpivirinkloridom osim ako je potrebna
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prilagodba doze zbog rifabutina (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5). Eviplera se ne smije primjenjivati
istodobno s adefovirdipivoksilom (vidjeti dio 4.5).

Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Eviplera i didanozina (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje bubrega

Eviplera se ne preporucuje u bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega (CrCl

< 50 ml/min). Bolesnicima s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega potrebna je prilagodba intervala
doziranja emtricitabina i tenofovirdizoproksila koja se ne moze posti¢i kombiniranom tabletom (vidjeti
dijelove 4.2 i 5.2). Primjenu lijeka Eviplera treba izbjegavati kod istodobne ili nedavne primjene
nefrotoksi¢nih lijekova (vidjeti dio 4.5). Ako se istodobna primjena lijeka Eviplera i nefrotoksi¢nog
lijeka ne moze izbjeci, funkcija bubrega mora se provjeravati svakog tjedna (vidjeti dijelove 4.5 1 4.8).

Prijavljeni su slu¢ajevi akutnog zatajenja bubrega u bolesnika s ¢imbenicima rizika za poremeéenu
funkciju bubrega koji su lijeceni tenofovirdizoproksilom nakon uvodenja visokih doza ili vise
nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL). Ako se Eviplera primjenjuje istodobno s NSAIL-om,
potrebno je provjeravati funkciju bubrega na odgovarajuéi nacin.

Pri uporabi tenofovirdizoproksila u klini¢koj praksi, prijavljeno je zatajenje bubrega, ostecenje
bubrega, povisen kreatinin, hipofosfatemija i proksimalna tubulopatija (uklju¢ujuéi Fanconijev
sindrom) (vidjeti dio 4.8).

Preporucuje se, prije nego se zapocne terapija lijekom Eviplera, izracunati CrCl u svih bolesnika te
takoder pratiti funkciju bubrega (CrCl i fosfate u serumu) nakon dva do Cetiri tjedna lijecenja, nakon
tri mjeseca lijeCenja i svakih tri do Sest mjeseci nakon toga u bolesnika bez bubreznih cimbenika
rizika. U bolesnika s rizikom od oSte¢enja funkcije bubrega, potrebno je cesce pratiti funkciju bubrega.

Ako su u nekog bolesnika koji prima lijek Eviplera fosfati u serumu < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ili je
CrCl snizen na < 50 ml/min, funkciju bubrega treba ponovno procijeniti u roku od tjedan dana,
ukljucujuéi mjerenje koncentracije glukoze u krvi, kalija u krvi i glukoze u mokracdi (vidjeti dio 4.8,
proksimalna tubulopatija). Buduc¢i da je Eviplera kombinirani lijek i ne moze se mijenjati interval
doziranja pojedinih komponenti, u bolesnika s potvrdenim CrCl snizenim na < 50 ml/min ili sa
snizenjem fosfata u serumu na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) lijecenje lijekom Eviplera mora se prekinuti.
Prekid lijecenja Eviplerom takoder treba razmotriti u slu¢aju progresivnog slabljenja funkcije bubrega
ako se nije utvrdio niti jedan drugi uzrok. Kad je indiciran prekid terapije jednom od komponenti
lijeka Eviplera ili kad je potrebno prilagoditi dozu, emtricitabin, rilpivirinklorid i tenofovirdizoproksil
dostupni su kao zasebni pripravci.

Ucdinci na kosti

Podispitivanjem dvoenergetskom apsorpciometrijom X-zraka (DXA) u oba ispitivanja III. faze (C209
i C215) ispitan je ucinak rilpivirina na promjene u mineralnoj gustoci kostiju cijelog tijela (BMD) i
mineralnom sadrzaju kostiju (BMC) u 48. 1 96. tjednu u odnosu na kontrolnu skupinu, ukupnu
populaciju i prema osnovnom rezimu. Podispitivanja DXA pokazala su da su mala, ali statisti¢ki
znac¢ajna snizenja vrijednosti BMD-a cijelog tijela i BMC-a u 48. i 96. tjednu u odnosu na pocetne
vrijednosti za rilpivirin bila sli¢na onima za kontrolu. Nije bilo razlike u promjeni vrijednosti BMD-a
cijelog tijela ili BMC-a u odnosu na pocetne za rilpivirin u usporedbi s kontrolnom skupinom,

u ukupnoj populaciji ili u bolesnika lije¢enih temeljnim rezimom ukljucujuéi tenofovirdizoproksil.

Abnormalnosti na kostima, poput osteomalacije, koje se mogu ocitovati kao perzistentni ili
pogorsavajuci bolovi u kostima te rijetko pridonose prijelomima, mogu biti povezane s proksimalnom
bubreznom tubulopatijom uzrokovanom primjenom tenofovirdizoproksila (vidjeti dio 4.8).

Smanjenje BMD-a pri primjeni tenofovirdizoproksila opazeno je u randomiziranim kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 144 tjedna u bolesnika inficiranih HIV-om ili HBV-om. Ta
smanjenja BMD-a obicno su se poboljsala nakon prekida lijecenja.



U drugim ispitivanjima (prospektivnim i presjecnim), najizraZenija smanjenja BMD-a bila su opazena
u bolesnika lijecenih tenofovirdizoproksilom u sklopu rezima koji je sadrzavao pojacan inhibitor
proteaze (IP). Ukupno gledano, u bolesnika s osteoporozom ili prijelomima kostiju u anamnezi
potrebno je razmotriti druge rezime lijeCenja s obzirom na abnormalnosti na kostima povezane s
primjenom tenofovirdizoproksila i ograni¢enja dugorocnih podataka o utjecaju tenofovirdizoproksila
na zdravlje kosti i rizik od prijeloma.

Ako se sumnja na ili se otkriju abnormalnosti kostiju, potrebna je odgovaraju¢a konzultacija.

Bolesnici s istodobnom infekcijom HIV-om i virusom hepatitisa B ili C

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C lijeceni antiretrovirusnom terapijom, izloZeni su pove¢anom
riziku od teskih i potencijalno smrtonosnih jetrenih nuspojava.

U cilju optimalnog lije¢enja infekcije HIV-om u bolesnika koji su istodobno zarazenih HBV-om,
lije¢nici se trebaju pridrzavati trenuta¢no vazecih smjernica za lije¢enje HIV-a.

U slucaju istodobne antivirusne terapije za hepatitis B ili C, molimo procitajte takoder odgovarajuée
Sazetke opisa svojstava lijeka za te lijekove.

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost primjene lijeka Eviplera za lijecenje kronicne HBV-infekcije.
U farmakodinamickim ispitivanjima, emtricitabin i tenofovir pokazali su djelovanje protiv HBV-a
pojedinacno i u kombinaciji (vidjeti dio 5.1).

Prekid terapije lijekom Eviplera u bolesnika istodobno zarazenih HIV-om i HBV-0m mozZe biti
povezan s teSkim akutnim egzacerbacijama hepatitisa. Bolesnike istodobno zarazene HIV-om i HBV-
om koji prekinu terapiju lijekom Eviplera treba pazljivo klinicki i laboratorijski pratiti najmanje
nekoliko mjeseci nakon prestanka lije¢enja. Ako je prikladno, moze biti opravdano nastaviti terapiju
hepatitisa B. U bolesnika s uznapredovalom bolescu jetre ili cirozom ne preporucuje se prekid
lije¢enja, buduci da egzacerbacija hepatitisa nakon lijeCenja moze dovesti do dekompenzacije jetre.

Bolest jetre

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost primjene lijeka Eviplera u bolesnika sa znacajnim temeljnim
poremecajima jetre. Farmakokinetika emtricitabina nije ispitivana u bolesnika s oste¢enjem jetre.
Jetreni enzimi ne metaboliziraju emtricitabin u znacajnoj mjeri, tako da bi uc¢inak ostecenja jetre trebao
biti ograni¢en. Nije potrebna prilagodba doze rilpivirinklorida u bolesnika s blagim ili umjerenim
oste¢enjem jetre (CPT stadij A ili B). Rilpivirinklorid nije ispitivan u bolesnika s teSkim oste¢enjem
jetre (CPT stadij C). Farmakokinetika tenofovira ispitana je u bolesnika s oste¢enjem jetre i u tih
bolesnika nije potrebna prilagodba doze.

Prilagodba doze lijeka Eviplera u bolesnika s blagim ili umjerenim osStecenjem jetre vjerojatno nece
biti potrebna (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Eviplera se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika

s umjerenim oSte¢enjem jetre (CPT stadij B), a ne preporucuje se u bolesnika s teSkim ostecenjem jetre
(CPT stadij C).

Bolesnici s otprije postoje¢im poremecajem funkcije jetre, uklju¢ujuci kroni¢ni aktivni hepatitis, imaju
povecani broj abnormalnosti funkcije jetre tijekom kombinirane antiretrovirusne terapije (CART,
combination antiretroviral therapy) pa ih treba nadzirati u skladu sa standardnom praksom. Ako u tih
bolesnika nastupe znakovi pogorSanja bolesti jetre, mora se razmisliti o privremenom ili trajnom
prekidu lijecenja.

Teske kozne reakcije

Tijekom pracenja lijeka Eviplera nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su sluéajevi teskih koznih
reakcija sa sistemskim simptomima, ukljucujuci izmedu ostaloga osipe pracene vru¢icom, mjehurima



na kozi, konjunktivitisom, angioedemom, povec¢anom funkcijom jetre prema nalazima pretraga i/ili
eozinofilijom. Ti su se simptomi povukli nakon prekida terapije lijekom Eviplera. Cim se opaze
ozbiljne reakcije koze i/ili sluznica, terapija lijekom Eviplera mora se prekinuti i treba zapoceti

s odgovaraju¢om terapijom.

Tjelesna tezina 1 metaboli¢ki parametri

Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelomic¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom Zivota. Za lipide,

u nekim sluc¢ajevima postoji dokaz o u¢inku lijeCenja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza
povezanog s bilo kojim posebnim lijeCenjem. Za nadzor lipida i glukoze u krvi date su preporuke

u utvrdenim smjernicama za lije¢enje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Poremecdaj funkcije mitohondrija nakon izloZenosti in utero

Analozi nukleozida i nukleotida mogu u razli¢itom stupnju utjecati na funkciju mitohondrija, a taj je
utjecaj najizrazeniji uz stavudin, didanozin i zidovudin. Postoje izvjeS¢a o poremecaju funkcijei
mitohondrija kod HIV-negativne dojencadi koja je bila in utero i/ili postnatalno izloZena analozima
nukleozida; ova izvjesca su se preteZzno odnosila na lije¢enje rezimima koji su sadrzavali zidovudin.
Glavne prijavljene nuspojave su hematoloski poremecaji (anemija, neutropenija) i metabolicki
poremecaji (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti su dogadaji esto bili prolazni. Rijetko su prijavljeni
neurolo§ki poremecaji s kasnim nastupom (hipertonija, konvulzija, abnormalno ponasanje). Trenutno
nije poznato jesu li takvi neuroloski poremecaji prolazni ili trajni. Te nalaze treba uzeti u obzir

u svakog djeteta koje je in utero bilo izloZeno analozima nukleozida i nukleotida, a koje je imalo teSku
klinicku sliku nepoznate etiologije, osobito neuroloske nalaze. Ti nalazi ne utjecu na trenutno vazece
nacionalne preporuke za primjenu antiretrovirusne terapije u trudnica u cilju sprjecavanja vertikalnog
prijenosa HIV-a.

Sindrom imunolos$ke reaktivacije

U bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme uvodenja CART-a moze
do¢i do upalne reakcije na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene, koja moze uzrokovati
ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su reakcije tipicno zapazene unutar prvih
nekoliko tjedana ili mjeseci po uvodenju CART-a. Relevantni primjeri su citomegalovirusni retinitis,
generalizirane i/ili Zari$ne mikobakterijske infekcije te upala plu¢a uzrokovana s Pneumocystis
jirovecii. Svaki upalni simptom treba procijeniti i, kada je to potrebno, uvesti lije¢enje.

Autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder su prijavljeni
u okruZenju imunolo§ke reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa poremecaja vise varira i
ti dogadaji mogu se pojaviti puno mjeseci nakon pocetka lijecenja.

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiologija multifaktorska (ukljucujuéi primjenu kortikosteroida, konzumaciju
alkohola, tesku imunosupresiju, veci indeks tjelesne mase), prijavljeni su slu¢ajevi osteonekroze
osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV-bolesti i/ili dugotrajnom izloZenoséu CART-u. Bolesnike
treba uputiti da se obrate lijecniku ako osjete bolove u zglobovima, ukocenost zglobova ili poteskoce
pri kretanju.

Starije osobe

Eviplera nije ispitana u bolesnika starijih od 65 godina. U starijih je bolesnika veca vjerojatnost da ¢e
imati smanjenu funkciju bubrega pa je stoga potreban oprez kad se starije bolesnike lijeci lijekom
Eviplera (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).



Trudnoca

Manje izloZenosti rilpivirinu opazene su kada je rilpivirin 25 mg uziman jedanput na dan tijekom
trudnoce. U ispitivanjima III. faze (C209 i C215), manja izlozenost rilpivirinu slicna onoj opazenoj
tijekom trudnoce, povezana je s povecanim rizikom od virolo§kog neuspjeha pa je stoga potrebno
pazljivo pratiti virusno opterecenje (vidjeti dijelove 4.6, 5.1 1 5.2). Kao alternativa, moze se razmotriti
prijelaz na neki drugi antiretrovirusni rezim.

Pomoc¢ne tvari
Eviplera sadrzi laktozu monohidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati

ovaj lijek.

Eviplera sadrzi boju pod nazivom sunset yellow aluminium lake (E110), koja moZe prouzro€iti
alergijske reakcije.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Buduc¢i da Eviplera sadrzi emtricitabin, rilpivirinklorid i tenofovirdizoproksil, sve interakcije koje su
utvrdene za svaku od tih djelatnih tvari zasebno mogu nastati i s lijekom Eviplera. Ispitivanja

interakcija s tim djelatnim tvarima provedena su samo u odraslih.

Rilpivirin primarno metabolizira CYP3A. Tako lijekovi koji induciraju ili inhibiraju CYP3A mogu
utjecati na klirens rilpivirina (vidjeti dio 5.2).

Kontraindicirana istodobna primjena

Primijeceno je da istodobna primjena lijeka Eviplera i lijekova koji induciraju CYP3A smanjuje
koncentracije rilpivirina u plazmi, $to potencijalno moze dovesti do gubitka terapijskog ucinka lijeka
Eviplera (vidjeti dio 4.3).

Primijeceno je da istodobna primjena lijeka Eviplera s inhibitorima protonske pumpe smanjuje
koncentracije rilpivirina u plazmi (zbog povisenja zelucanog pH), sto potencijalno moze dovesti do

gubitka terapijskog ucinka lijeka Eviplera (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi s kojima se istodobna primjena ne preporuduje

Eviplera se ne smije primjenjivati istodobno s drugim lijekovima koji sadrze emtricitabin,
tenofovirdizoproksil ili tenofoviralafenamid. Lijek Eviplera ne smije se primjenjivati istodobno
s rilpivirinkloridom osim ako je potrebna prilagodba doze zbog rifabutina (vidjeti dio 4.2).

Zbog sli¢nosti s emtricitabinom, Eviplera se ne smije primjenjivati istodobno s drugim analozima
citidina, kao $to je lamivudin (vidjeti dio 4.4). Eviplera se ne smije primjenjivati istodobno
s adefovirdipivoksilom.

Didanozin
Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Eviplera i didanozina (vidjeti dio 4.4 i tablicu 1).

Lijekovi koji se eliminiraju bubrezima

Kako se emtricitabin i tenofovir primarno eliminiraju bubrezima, istodobna primjena lijeka Eviplera
s lijekovima koji smanjuju funkciju bubrega ili se natjeu za aktivnu tubularnu sekreciju (npr.
cidofovir) moZe povecati serumske koncentracije emtricitabina, tenofovira i/ili istodobno
primijenjenih lijekova.



Treba izbjegavati primjenu lijeka Eviplera istodobno ili neposredno nakon primjene nefrotoksi¢nih
lijekova. Neki primjeri ukljucuju, ali nisu ograni¢eni na aminoglikozide, amfotericin B, foskarnet,
ganciklovir, pentamidin, vankomicin, cidofovir ili interleukin-2 (koji se jo$ zove aldesleukin).

Drugi nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Eviplera s drugim nenukleozidnim inhibitorima reverzne

transkriptaze.

Istodobna primjena pri kojoj se preporucuje oprez

Inhibitori enzima citokroma P450
Primijeceno je da istodobna primjena lijeka Eviplera s lijekovima koji inhibiraju aktivnost enzima
CYP3A povecava koncentracije rilpivirina u plazmi.

Lijekovi koji produljuju QT interval

Eviplera se treba primjenjivati s oprezom kad se istodobno primjenjuju lijekovi s poznatim rizikom od
torsade de pointes. Dostupne su tek ograni¢ene informacije o mogucnosti farmakodinamickih
interakcija izmedu rilpivirina i lijekova koji produljuju QTc interval na elektrokardiogramu.

U ispitivanju zdravih ispitanika pokazalo se da doze rilpivirina iznad terapijskih (75 mg jedanput na
dan i 300 mg jedanput na dan) produljuju QTc interval na EKG-u (vidjeti dio 5.1).

Supstrati P-glikoproteina
Rilpivirin inhibira P-glikoprotein (P-gp) in vitro (ICso je 9,2 uM). U klini¢kom ispitivanju rilpivirin
nije znacajno utjecao na farmakokinetiku digoksina. No ne moze se potpuno iskljuciti da rilpivirin

inhibiciju P-gp (npr. dabigatran eteksilat).

Rilpivirin je in vitro inhibitor transportera MATE-2K, s ICs 0d < 2,7 nM. Klini¢ko znaCenje toga
nalaza trenutno nije poznato.

Druge interakcije

Interakcije lijeka Eviplera ili njegovih pojedina¢nih komponenti i istodobno primijenjenih lijekova
navedene su u tablici 1 u nastavku (povisenje je oznaceno kao ,,1”, sniZenje kao ,,|”, a bez promjene
kao ,,<”).



Tablica 1: Interakcije izmedu lijeka Eviplera ili njegovih pojedina¢nih komponenti i drugih

lijekova

Lijekovi prema terapijskom podrucju

Udinci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

ANTIINFEKCIJSKI LIJEKOVI

Antiretrovirusni lijekovi

Nukleozidni i nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI / N[t]RTI)

Didanozin/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Didanozin (400 mg jedanput na dan)/
rilpivirin!

Didanozin:
AUC: 1 12 %
Cmini N/A

Crax: <

Rilpivirin:
AUC: <
Cmin: «>

Crax: <

Didanozin/ tenofovirdizoproksil

Istodobna primjena
tenofovirdizoproksila i
didanozina rezultira 40 —
60 %-tnim povecéanjem
sistemske izloZenosti
didanozinu.

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka Eviplera i
didanozina (vidjeti dio 4.4).

Povecanje sistemske
izloZenosti didanozinu moze
povecati nuspojave povezane
s didanozinom. Prijavljeni su
rijetki slucajevi pankreatitisa i
laktacidoze, ponekad sa
smrtnim ishodom. Istodobna
primjena tenofovirdizoproksila
i didanozina u dozi od 400 mg
na dan povezana je sa
znaéajnim smanjenjem broja
CD4+ stanica, $to je mozda
zbog intracelularne interakcije
koja povecava fosforilirani

(tj. aktivni) didanozin.
Smanjena doza od 250 mg
didanozina primijenjena s
terapijom
tenofovirdizoproksilom
povezuje se sa prijavljenim
visokim stopama viroloskog
neuspjeha unutar nekoliko
ispitivanih kombinacija za
lijecenje HIV-1 infekcije.
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

Inhibitori proteaze (IP) — pojacani (istodobno primijenjenom niskom dozom

ritonavira)

Atazanavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Atazanavir/ritonavir/rilpivirin

Interakcija nije ispitana.

Atazanavir (300 mg jedanput na dan)/
ritonavir (100 mg jedanput na dan)/
tenofovirdizoproksil (245 mg jedanput na
dan)

Atazanavir:
AUC: | 25%
Crmax: | 28 %
Chin: | 26 %

Tenofovir:
AUC: 137 %
Cmax: T34 %
Cumin: 129 %

Darunavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Darunavir (800 mg jedanput na dan)/
ritonavir (100 mg jedanput na dan)/
rilpivirin!

Darunavir:
AUC: «&
Chin: | 11 %

Crax: <

Rilpivirin:
AUC: 1130 %
Cuin: T 178 %
Cmax: T 79 %

Darunavir (300 mg jedanput na dan)/
ritonavir (100 mg jedanput na dan)/
tenofovirdizoproksil

(245 mg jedanput na dan)

Darunavir:
AUC: «&

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 122 %
Cminl T 37 %

Lopinavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena lijeka
Eviplera s IP pojac¢anim
ritonavirom uzrokuje
povecanje koncentracije
rilpivirina u plazmi (inhibicija
enzima CYP3A).

Nije potrebna prilagodba doze.

Lopinavir (400 mg dvaput na dan)/ ritonavir | Lopinavir:
(100 mg dvaput na dan)/ rilpivirin! AUC: &
(meke kapsule) Chin: | 11 %
Chax: <>
Rilpivirin:
AUC: 152 %
Cuin: T 74 %
Cmax: 129 %
Lopinavir (400 mg dvaput na dan)/ ritonavir | Lopinavir/ritonavir:
(100 mg dvaput na dan)/tenofovirdizoproksil | AUC: <
(245 mg jedanput na dan) Crnax: <>
Chnin: <
Tenofovir:
AUC: 132 %
Crax: <>
Cumin: 151 %
Antagonisti CCR5
Maravirok/emtricitabin Interakcija nije ispitana. Ne ocekuju se klinicki vazne
Maravirok/rilpivirin Interakcija nije ispitana. interakcije lijekova.

Maravirok (300 mg dvaput na dan)/
tenofovirdizoproksil (245 mg jedanput na
dan)

AUC: &

Chnax: <>

Koncentracije tenofovira nisu
mjerene, ne ocekuje se
nikakav ucinak.

Nije potrebna prilagodba doze.
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

Inhibitori prijenosa niza integraze

Raltegravir/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Raltegravir/rilpivirin

Raltegravir:
AUC: 19%
Cminl T 27 %
Cimax:T 10 %

Rilpivirin:
AUC: &
Cmin: «>

Chax

Raltegravir (400 mg dvaput na dan)/
tenofovirdizoproksil

Raltegravir:

AUC: 149 %

C12h2 T 3%

Cmax: T 64 %

(nije poznat mehanizam
interakcije)

Tenofovir:
AUC: | 10 %
Cion: l 13 %
Crmax: | 23 %

Ne ocekuju se klini¢ki vazne
interakcije lijekova.

Nije potrebna prilagodba doze.

Drugi antivirusni lijekovi

Ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg
jedanput dnevno)/emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdizoproksil (200 mg/25 mg/245 mg
jedanput dnevno)

Ledipasvir:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: <>

GS-3310074
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: «&
Chax: <>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chax: <>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 140%
Crnax: «>

Cuin: 191 %

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Povecéano izlaganje
tenofoviru moze pojacati
nuspojave povezane

s tenofovirdizoproksilom,
ukljucujuéi poremecaje
bubrega. Nuzno je pomno
pratiti funkciju bubrega
(vidjeti dio 4.4).
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg jedanput dnevno)/
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdizoproksil
(200 mg/25 mg/245 mg jedanput dnevno)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-3310074
AUC: &
Chax: <>

Cmin: g

Velpatasvir:
AUC: &
Crmax: <
Chnin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <>

Cmin: >

Rilpivirin:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: 144 %
Chin: 184 %

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Poveéano izlaganje
tenofoviru moze pojacati
nuspojave povezane

s tenofovirdizoproksilom,
ukljucujuci poremecaje
bubrega. Nuzno je pomno
pratiti funkciju bubrega
(vidjeti dio 4.4).
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg + 100 mg jedanput
dnevno)®/ rilpivirin/emtricitabin

(25 mg/200 mg jedanput dnevno)®

Nisu ispitane interakcije
s lijekom Eviplera.

Ocekivano:
Sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-3310074:
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Crnax: <

Cmin: >

Voksilaprevir
AUC: &
Crax: <>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnin: <

Crax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Crnax: ©>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1
Chnax: T
Cmin: T

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Poveéano izlaganje
tenofoviru moze pojacati
nuspojave povezane

s tenofovirdizoproksilom,
ukljuéujuéi poremecaje
bubrega. Nuzno je pomno
pratiti funkciju bubrega
(vidjeti dio 4.4).
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

Sofosbuvir/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Sofosbuvir (400 mg jedanput dnevno)/
rilpivirine (25 mg jedanput dnevno)

Sofosbuvir:
AUC: &
Crmax: 121 %

GS-3310074
AUC: &

Crnax: <

Rilpivirin:
AUC: «
Chax: <>

Chin: <

Sofosbuvir/tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebna prilagodba
doziranja.

Ribavirin/tenofovirdizoproksil

Ribavirin:

Nije potrebna prilagodba doze.

AUC: &

Crmax: <

Chin: N/A
Antivirusni lijekovi protiv virusa herpesa
Famciklovir/emtricitabin Famciklovir: Nije potrebna prilagodba doze.

AUC: &

Chax: <>

Cuin: N/A

Emtricitabin:

AUC: &

Crmax: <

Chin: N/A
Antimikotici
Ketokonazol/emtricitabin Interakcija nije ispitana. Istodobna primjena lijeka
Ketokonazol (400 mg jedanput na dan)/ Ketokonazol: Eviplera s azolnim
rilpivirin! AUC: | 24 % antimikoticima moze

Chin: | 66 % prouzrociti povecanje

Chax: < koncentracije rilpivirina

u plazmi (inhibicija enzima

Flukonazol? Rilpivirin: CYP3A).
Itrakonazol? AUC: 149 %
Posakonazol? Chin: T 76 % Pri dozi od 25 mg rilpivirina
Vorikonazol? Crmax: 130 % nije potrebna prilagodba doze.

Ketokonazol/tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

Antimikobakterijski lijekovi

Rifabutin/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Rifabutin (300 mg jedanput na dan)/
rilpivirin®

Rifabutin (300 mg jedanput na dan)/rilpivirin
(25 mg jedanput na dan)

Rifabutin (300 mg jedanput na dan)/rilpivirin
(50 mg jedanput na dan)

Rifabutin:
AUC: &
Chnin: <

Crnax: <

25-0-dezacetil-rifabutin:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Rilpivirin:
AUC: | 42 %
Cminl i 48 %
Crmax: | 31 %

Rilpivirin:

AUC: 1 16 %*

Cmin: —*

Crmax: T 43 %*

*u usporedbi samo s 25 mg
rilpivirina jedanput na dan

Rifabutin/ tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena vjerojatno
¢e prouzrociti znacajno
smanjenje koncentracije
rilpivirina u plazmi (indukcija
enzima CYP3A). Kad se
Eviplera primjenjuje istodobno
s rifabutinom, preporucuje se
dodatno uzimati tabletu
rilpivirina od 25 mg na dan
istodobno s Eviplerom,
tijekom cijelog trajanja
istodobne primjene rifabutina.

Rifampicin/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Rifampicin (600 mg jedanput na dan)/
rilpivirin'

Rifampicin:
AUC: &
Cminl N/A

Crax: <

25-dezacetil-rifampicin:
AUC: | 9%
Chin: N/A

Crnax: <

Rilpivirin:
AUC: | 80 %
Cuin: | 89 %
Cmax: | 69 %

Rifampicin (600 mg jedanput na dan)/
tenofovirdizoproksil (245 mg jedanput na
dan)

Rifampicin:
AUC: &

Crax: <

Tenofovir:
AUC: &

Crax: ©

Eviplera se ne smije
primjenjivati u kombinaciji

s rifampicinom, jer ¢e
istodobna primjena vjerojatno
prouzrociti znac¢ajno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi (indukcija enzima
CYP3A). To moze rezultirati
gubitkom terapijskog ucinka
lijeka Eviplera (vidjeti

dio 4.3).

Rifapentin?

Interakcija nije ispitana ni
s jednom komponentom lijeka
Eviplera.

Eviplera se ne smije
primjenjivati u kombinaciji

s rifapentinom, jer ¢e
istodobna primjena vjerojatno
prouzroditi znacajno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi (indukcija enzima
CYP3A). To moze rezultirati
gubitkom terapijskog ucinka
lijeka Eviplera (vidjeti

dio 4.3).

16




Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

Makrolidni antibiotici

Klaritromicin
Eritromicin

Interakcija nije ispitana ni
s jednom komponentom lijeka
Eviplera.

Kombinacija lijeka Eviplera

s ovim makrolidnim
antibioticima moze prouzrociti
povecanje koncentracija
rilpivirina u plazmi (inhibicija
enzima CYP3A).

Kad je moguce, treba

razmotriti alternative kao Sto je
azitromicin.

ANTIEPILEPTICI

Karbamazepin
Okskarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Interakcija nije ispitana ni
s jednom komponentom lijeka
Eviplera.

Eviplera se ne smije
primjenjivati u kombinaciji

s ovim antiepilepticima, jer
istodobna primjena moze
prouzroditi znacajno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi (indukcija enzima
CYP3A). To moze rezultirati
gubitkom terapijskog ucinka
lijeka Eviplera (vidjeti

dio 4.3).

GLUKOKORTIKOIDI

Deksametazon (sistemski, osim za primjenu
jednostruke doze)

Interakcija nije ispitana ni
s jednom komponentom lijeka
Eviplera.

Eviplera se ne smije
primjenjivati u kombinaciji

s deksametazonom za
sistemsku primjenu (osim kao
jednostruke doze), jer
istodobna primjena moze
prouzrociti znacajno, o dozi
ovisno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi (indukcija enzima
CYP3A). To moze rezultirati
gubitkom terapijskog ucinka
lijeka Eviplera (vidjeti

dio 4.3).

Potrebno je razmotriti
alternative, osobito za
dugotrajnu primjenu.

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Omeprazol/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Omeprazol (20 mg jedanput na dan)/
rilpivirin!

Lansoprazol?
Rabeprazol?
Pantoprazol?
Esomeprazol?

Omeprazol:
AUC: | 14 %
Cumin: N/A
Crmax: | 14 %

Rilpivirin:
AUC: | 40 %
Cuin: | 33 %
Crmax: | 40 %

Omeprazol/ tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Eviplera se ne smije
primjenjivati u kombinaciji

s inhibitorima protonske
pumpe, jer ¢e istodobna
primjena vjerojatno prouzrociti
znacajno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi (smanjena apsorpcija,
povisenje zelucanog pH). To
moze rezultirati gubitkom
terapijskog ué¢inka lijeka
Eviplera (vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

ANTAGONISTI H2-RECEPTORA

Famotidin/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Famotidin (40 mg jednostruka doza koja se Rilpivirin:

uzima 12 sati prije rilpivirina)/rilpivirin' AUC: | 9%
Cminl N/A

Cimetidin? Crax: <

Nizatidin?

Ranitidin®

Famotidin (40 mg jednostruka doza koja se Rilpivirin:

uzima 2 sata prije rilpivirina)/rilpivirin' AUC: | 76 %
Cuin: N/A
Cmax: | 85 %

Famotidin (40 mg jednostruka doza koja se Rilpivirin:

uzima 4 sata nakon rilpivirina)/rilpivirin' AUC: 113 %
Cminl N/A

Crac 121 %

Famotidin/ tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Kombinaciju lijeka Eviplera i
antagonista Ho-receptora treba
primjenjivati s osobitim
oprezom, jer istodobna
primjena moze prouzrociti
znaéajno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi (smanjena apsorpcija,
povisenje zeluc¢anog pH).
Treba primjenjivati samo
antagoniste Hp-receptora koji
se mogu dozirati jedanput na
dan. Treba primjenjivati strogi
raspored doziranja uz uzimanje
antagonista Hp-receptora
najmanje 12 sati prije ili
najmanje 4 sata nakon
uzimanja lijeka Eviplera.

ANTACIDI

Antacidi (npr. aluminijev ili magnezijev
hidroksid, kalcijev karbonat)

Interakcija nije ispitana ni
s jednom komponentom lijeka
Eviplera.

Kombinaciju lijeka Eviplera i
antacida treba primjenjivati

s oprezom, jer istodobna
primjena moze prouzrociti
znacajno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi (smanjena apsorpcija,
povisenje zelu¢anog pH).
Antacidi se smiju primjenjivati
samo najmanje 2 sata prije ili
najmanje 4 sata nakon
uzimanja lijeka Eviplera.

OPIJATNI ANALGETICI

Metadon/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Metadon (60 — 100 mg jedanput na dan,
individualizirana doza)/rilpivirin

R(-) metadon:
AUC: | 16 %
Cin: | 22 %
Crax: | 14 %

Rilpivirin:

AUC: «*

Chnin: ¥

Crax: <>*

*na temelju povijesnih
kontrola

Metadon/tenofovirdizoproksil

Metadon:
AUC: &
Cmin: «>

Crax: <

Tenofovir:
AUC: «&
Cmin: >

Crax: <

Nije potrebna prilagodba doze
kad se metadon pocinje
istodobno primjenjivati

s lijekom Eviplera. Medutim,
preporucuje se klinicki nadzor,
jer u nekih bolesnika mozda
bude potrebno prilagoditi
terapiju odrzavanja
metadonom.
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

ANALGETICI

Paracetamol/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Paracetamol (500 mg jednostruka doza)/
rilpivirin!

Paracetamol:
AUC: &
Cminl N/A

Crax: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Cumin: T 26 %

Crax: <

Paracetamol/ tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebna prilagodba doze.

ORALNI KONTRACEPTIVI

Etinilestradiol/noretindron/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Etinilestradiol (0,035 mg jedanput na dan)/
rilpivirin

Noretindron (1 mg jedanput na dan)/
rilpivirin

Etinilestradiol:
AUC: «&
Cmin: >

Cmax: T 17 %

Noretindron:
AUC: &
Chnin: <

Crnax: <

Rilpivirin:

AUC: &*

Cmin: ¥

Chax: ©*

*na temelju povijesnih
kontrola

Etinilestradiol/noretindron/
tenofovirdizoproksil

Etinilestradiol:
AUC: &

Crax: <

Tenofovir:
AUC: &

Crax: ©

Nije potrebna prilagodba doze.

Norgestimat/etinilestradiol/
tenofovirdizoproksil

Norgestimat:
AUC: &
Chnax: <>

Cmm: N/A

Etinilestradiol:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <

Nije potrebna prilagodba doze.

ANTIARITMICI

Digoksin/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Digoksin/rilpivirin

Digoksin:
AUC: &
Chin: N/A

Crax: ©

Digoksin/tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebna prilagodba doze.
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Lijekovi prema terapijskom podrucju

U¢inci na razinu lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom Eviplera

ANTIKOAGULANSI

Dabigatran eteksilat

Interakcija nije ispitana ni
s jednom komponentom lijeka
Eviplera.

Rizik od povecanja
koncentracije dabigatrana

u plazmi ne moze se iskljuciti
(inhibicija crijevnog P-gp).

Kombinaciju lijeka Eviplera i
dabigatran eteksilata potrebno
je primjenjivati s oprezom.

IMUNOSUPRESIVI

Takrolimus/tenofovirdizoproksil/emtricitabin

Takrolimus:
AUC: «&
Chax: <>

Cminl N/A

Emtricitabin:
AUC: &
Crnax: «

Cumin: N/A

Tenofovir:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: N/A

Nije potrebna prilagodba doze.

ANTIDIJABETICKI LIJEKOVI

Metformin/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Metformin (850 mg jednostruka doza)/
rilpivirin

Metformin:
AUC: «&
Cminl N/A

Crax: <

Metformin/ tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebna prilagodba doze.

BILINI LIJEKOVI

gospina trava
(Hypericum perforatum)

Interakcija nije ispitana ni
s jednom komponentom lijeka
Eviplera.

Eviplera se ne smije
primjenjivati u kombinaciji

s lijekovima koji sadrze
gospinu travu, jer njihova
istodobna primjena moze
prouzroc€iti znac¢ajno smanjenje
koncentracije rilpivirina

u plazmi. Zbog toga se moze
izgubiti terapijski u¢inak lijeka
Eviplera (vidjeti dio 4.3).

INHIBITORI REDUKTAZE HMG-CoA

Atorvastatin/emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Atorvastatin (40 mg jedanput na dan)/
rilpivirin'

Atorvastatin:
AUC: &

Cminl i 15%
Crax: T35%

Rilpivirin:
AUC: &
Cmin: >

Cra L 9%

Atorvastatin/tenofovirdizoproksil

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebna prilagodba doze.
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Lijekovi prema terapijskom podrucju U¢inci na razinu lijeka Preporuke za istodobnu
Srednja vrijednost postotka | primjenu s lijekom Eviplera
promjene AUC, Cmax, Chin
INHIBITORI FOSFODIESTERAZE TIPA 5 (PDE-5)
Sildenafil/emtricitabin Interakcija nije ispitana. Nije potrebna prilagodba doze.
Sildenafil (50 mg jednostruka doza)/ Sildenafil:
rilpivirin! AUC: &
Cminl N/A
Chax: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Vardenafil? Crnin: <>
Tadalafil? Crmax: <>
Sildenafil/tenofovirdizoproksil Interakcija nije ispitana.

N/A = nije primjenjivo (engl. not applicable)

1 Ovo ispitivanje interakcije provedeno je s dozom rilpivirinklorida koja je veéa od preporucene da bi se procijenio
maksimalni u¢inak na istodobno primijenjeni lijek. Preporuka za doziranje primjenjiva je za preporu¢enu dozu rilpivirina
od 25 mg jedanput na dan.

2 Ovo su lijekovi iz skupine u kojoj se mogu predvidjeti slicne interakcije.

3 Ovo ispitivanje interakcije provedeno je s dozom rilpivirinklorida koja je ve¢a od preporucene da bi se procijenio
maksimalni u¢inak na istodobno primijenjeni lijek.

4 Glavni metabolit sofosbuvira u cirkulaciji.

5 Ispitivanje provedeno s dodatnom dozom voksilaprevira od 100 mg kako bi se dosegle izloZenosti voksilapreviru
ocekivane u bolesnika zarazenih virusom hepatitisa C (HCV).

6 Ispitivanje provedeno emtricitabinom/rilpivirinom/tenofoviralafenamidom u kombiniranoj tableti s fiksnom dozom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Uz primjenu lijeka Eviplera mora se koristiti u¢inkovita kontracepcija.

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja lijeka Eviplera ili njegovih djelatnih tvari

u trudnica. Ograniceni podaci u trudnica (izmedu 300-1000 trudnoc¢a) ukazuju da rilpivirin ne uzrokuje
malformacije ili da nema fetalno/neonatalni toksi¢ni ucinak (vidjeti dijelove 4.4, 5.1 1 5.2). Tijekom
trudnoce su opazene manje izloZenosti rilpivirinu; stoga je potrebno pazljivo pratiti virusno
opterecenje. Opsezni podaci (vise od 1000 trudnoé¢a) ne ukazuju na postojanje malformacija i

feto/neonatalno toksi¢nog ucinka povezanog s emtricitabinom i tenofovirdizoproksilom.

Ispitivanja na zivotinjama s djelatnim tvarima lijeka Eviplera ne ukazuju na izravan ili neizravan
Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

Moze se razmotriti primjena lijeka Eviplera tijekom trudnoée ako je neophodno.
Dojenje

Pokazalo se da se emtricitabin i tenofovirdizoproksil izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. Nije poznato izlucuje
li se rilpivirin u maj¢ino mlijeko. Rilpivirin se izlucuje u mlijeko u Stakora.

Nema dovoljno podataka o u¢incima lijeka Eviplera na novorodencad/dojenc¢ad.

Zbog mogucéih nuspojava u dojencadi, Zene je potrebno upozoriti da ne smiju dojiti ako uzimaju lijek
Eviplera.

Kako bi se izbjeglo prenosenje HIV-a na dojence, preporucuje se da Zene koje zive s HIV-om ne doje.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka o ucinku lijeka Eviplera na plodnost u ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama ne
ukazuju da emtricitabin, rilpivirinklorid ili tenofovirdizoproksil imaju Stetan u¢inak na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Eviplera ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, bolesnike treba obavijestiti da su tijekom lije¢enja djelatnim tvarima lijeka Eviplera
prijavljeni umor, omaglica i somnolencija (vidjeti dio 4.8). To treba uzeti u obzir kad se procjenjuje
sposobnost bolesnika da upravlja vozilima ili radi sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kombinacija emtricitabina, rilpivirina i tenofovirdizoproksila ispitana je njihovom primjenom kao
zasebnih lijekova u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni (ispitivanja III. faze C209 i1 C215). Kao
rezim lijeCenja jednom tabletom, Eviplera je ispitana u viroloski suprimiranih bolesnika prebac¢enih

s rezima koji je sadrzavao ritonavirom pojacan IP (ispitivanje III. faze GS-US-264-0106) ili

s kombinacije efavirenza/emtricitabina/tenofovirdizoproksila (ispitivanje IIb. faze GS-US-264-0111).
U bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni, najcesce prijavljene nuspojave za koje se smatra da su
moguce ili vjerojatno povezane s rilpivirinkloridom i emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom bile su
mucnina (9 %), omaglica (8 %), abnormalni snovi (8 %), glavobolja (6 %), proljev (5 %) i nesanica
(5 %) (objedinjeni podaci iz klini¢kih ispitivanja III. faze C209 i C215, vidjeti dio 5.1). U viroloski
suprimiranih bolesnika koji su prebaceni na lijek Eviplera, najéesce prijavljene nuspojave za koje se
smatra da su moguce ili vjerojatno povezane s lijekom Eviplera bile su umor (3 %), proljev (3 %),
mucnina (2 %) i nesanica (2 %) (podaci iz 48. tjedna ispitivanja III. faze GS-US-264-0106).
Sigurnosni profil emtricitabina i tenofovirdizoproksila u tim je ispitivanjima bio dosljedan prethodnom
iskustvu s tim lijekovima kad se svaki primjenjivao s drugim antiretrovirusnim lijekovima.

U bolesnika koji su primali tenofovirdizoproksil prijavljeni su rijetki slucajevi oSte¢enja bubrega,
zatajenja bubrega i manje Cesti slucajevi proksimalne bubrezne tubulopatije (ukljucujuci Fanconijev
sindrom), koji su ponekad doveli do abnormalnosti kostiju (rijetko pridonose¢i prijelomima).
Preporucuje se nadzirati funkciju bubrega u bolesnika koji primaju lijek Eviplera (vidjeti dio 4.4).

Prekid terapije lijekom Eviplera u bolesnika istodobno inficiranih HIV-om i HBV-om moze biti
povezan s teSkim akutnim pogorSanjima hepatitisa (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave za koje se smatra da su barem moguce povezane s lije¢enjem komponentama lijeka
Eviplera u klini¢kim ispitivanjima i iskustvu nakon prac¢enja nakon stavljanja u promet navedene su
u sljedecoj tablici 2 prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Unutar svake skupine po
ucestalosti nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti. U€estalost se definira kao
vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i< 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i< 1/100) ili rijetko (> 1/10 000
i< 1/1000).
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Tablica 2: Tabli¢ni saZetak nuspojava na lijek Eviplera na temelju klinickog ispitivanja i

iskustva nakon stavljanja lijeka u promet lijeka Eviplera i njegovih pojedinacnih djelatnih tvari

Udestalost

| Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto:

neutropenija', smanjeni broj bijelih krvnih stanica?, sniZeni hemoglobin?, smanjeni broj
trombocita?

Manje Cesto:

anemija’*

Poremecaji imunoloskog sustava

Cesto:

alergijska reakcija!

Manje Cesto:

sindrom imunoloske reaktivacije

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto:

povisen ukupni kolesterol (nataste)?, povisen LDL kolesterol (nataste)?, hipofosfatemija® >

Cesto: hipertrigliceridemija'- 2, hiperglikemija' smanjen apetit?
Manje &esto: hipokalemija® 3
Rijetko: laktacidoza’

Psihijatrijski poremelaji

Vrlo Cesto:

nesanical 2

Cesto:

depresija®, depresivno raspoloZenje?, poreme¢aji spavanja®, abnormalni snovi'-2

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

glavoboljal %3, omaglica® %3

Cesto:

somnolencija?

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

poviSena pankreasna amilaza?, povraéanje® %3, proljev'-*, mu¢nina' %3

Cesto:

povisena amilaza uklju¢uju¢i povisenu pankreasnu amilazu', povisenu serumsku lipazu'-2,
bolovi u abdomenu' >3, nelagoda u abdomenu?, distenzija abdomena?, dispepsija’,
vjetrovi®, suha usta?

Manje Cesto:

pankreatitis®

Poremecaji jetre i zuci

Vrlo esto:

poviSene transaminaze (AST i/ili ALT)"23

Cesto:

povisen bilirubin'2

Rijetko:

hepatitis®, steatoza jetre?

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Vrlo esto:

osiph 23

Cesto:

vezikulo-bulozni osip!, pustulozni osip!, urtikarija!, promjena boje koZe (pojatana
pigmentacija)">4, makulopapularan osip!, pruritus’

Manje Cesto:

angioedem’ > °, teske koZne reakcije sa sistemskim simptomima’

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo esto:

povisena kreatin kinaza'

Cesto:

smanjena mineralna gustoéa kostiju®

Manje Cesto:

rabdomioliza® °, mi$iéna slabost? >

Rijetko:

osteomalacija (o¢ituje se kao bol u kostima i nerijetko pridonosi prijelomima)® > 8,
miopatija® 3

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Manje Cesto:

proksimalna bubreZna tubulopatija ukljuéuju¢i Fanconijev sindrom?, povisen kreatinin,
proteinurija’®

Rijetko:

zatajenje bubrega (akutno i kroni¢no)?, akutna tubularna nekroza®, nefritis (ukljucujuéi
akutni intersticijski nefritis)> , nefrogeni dijabetes insipidus®

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: astenija’ 3

Cesto: bol!, umor?

1 Nuspojava utvrdena za emtricitabin.

2 Nuspojava utvrdena za rilpivirinklorid.

3 Nuspojava utvrdena tenofovirdizoproksil.

4 Anemija je bila Cesta i promjena boje koze (pojacana pigmentacija) je bila vrlo ¢esta kad se emtricitabin primjenjivao

u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.8, Pedijatrijska populacija).

5 Ova nuspojava moze nastati kao posljedica proksimalne bubrezne tubulopatije. Ne smatra se uzro¢no povezanom
s tenofovirdizoproksilom u odsutnosti ovog stanja.

6 Ovo je bila rijetka nuspojava tenofovirdizoproksila. Takoder je bila uvrdena kao nuspojava za emtricitabin tijekom
pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, no nije prijavljena u randomiziranim kontroliranim klini¢ckim ispitivanjima
emtricitabina u odraslih ili pedijatrijskih bolesnika s HIV-om. Kategorija ucestalosti manje ¢esto procijenjena je na
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temelju statistiCkog izracuna na osnovi ukupnog broja bolesnika izloZenih emtricitabinu u ovim klini¢kim ispitivanjima
(n =1563).

7 Ova nuspojava bila je identificirana tijekom pracenja lijeka Eviplera nakon stavljanja lijeka u promet (kombinacija
s fiksnom dozom) no nije prijavljena u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima za lijek Eviplera.
Kategorija uCestalosti procijenjena je na temelju statistickog izra¢una na osnovi ukupnog broja bolesnika izlozenih lijeku
Eviplera ili svim njegovim djelatnim tvarima u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (n = 1261). Vidjeti
dio 4.8, Opis odabranih nuspojava.

8 Ova nuspojava je bila identificirana tijekom pracenja lijeka nakon stavljanja lijeka u promet tenofovirdizoproksila no nije
prijavljena u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima ili programu prosirenog pristupa
tenofovirdizoproksila. Kategorija ucestalosti procijenjena je na temelju statistiCkog izracuna na osnovi ukupnog broja
bolesnika izlozenih tenofovirdizoproksilu u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i programu prosirenog
pristupa (n = 7319).

Laboratorijski poremecaji

Lipidi

Prema objedinjenim podacima nakon 96 tjedana u ispitivanjima III. faze C209 i C215 na bolesnicima
koji prethodno nisu bili lije¢eni, u skupinama koje su primale rilpivirin srednja vrijednost promjene od
pocetne vrijednosti ukupnog kolesterola (nataste) bila je 5 mg/dl, HDL (lipoprotein visoke gustoce)
kolesterola (nataste) 4 mg/dl, LDL (lipoprotein niske gustoce) kolesterola (nataste) 1 mg/dl, a
triglicerida (nataste) —7 mg/dl. U 48. tjednu ispitivanja III. faze GS-US-264-0106 viroloski
suprimiranih bolesnika prebacenih na lijek Eviplera s rezima koji je sadrzavao ritonavirom pojacani
IP, srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti ukupnog kolesterola (nataste) bila je —24 mg/dl,
HDL kolesterola (nataste) —2 mg/dl, LDL kolesterola (nataste) —16 mg/dl i triglicerida (nataste)

—64 mg/dl.

Opis odabranih nuspojava

Ostecenje bubrega

Buduc¢i da Eviplera moze prouzrociti oste¢enje bubrega, preporucuje se nadzirati funkciju bubrega
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.8 Sazetak sigurnosnog profila). Proksimalna bubrezna tubulopatija opcenito se
povukla ili poboljsala nakon prekida terapije tenofovirdizoproksilom. Medutim, u nekih se bolesnika
smanjenje CrCl nije potpuno rijesilo usprkos prekidu terapije tenofovirdizoproksilom. Bolesnici

s rizikom od oS$tecenja bubrega (kao $to su bolesnici s pocetnim bubreznim ¢imbenicima rizika,
uznapredovalom HIV bole$¢u ili bolesnici koji istodobno primaju nefrotoksiéne lijekove) pod
povecanim su rizikom od nepotpunog oporavka funkcije bubrega usprkos prekidu terapije
tenofovirdizoproksilom (vidjeti dio 4.4).

Laktacidoza

Uz primjenu tenofovirdizoproksila samog ili u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima
prijavljeni su slucajevi laktacidoze. Bolesnici s predisponiraju¢im ¢imbenicima, kao Sto su bolesnici s
boles¢u dekompenzacije jetre ili oni koji istodobno uzimaju lijekove za koje je poznato da izazivaju
laktacidozu, pod povecanim su rizikom od razvoja teske laktacidoze tijekom lije¢enja
tenofovirdizoproksilom, ukljucujuci smrtni ishod.

Metabolicki parametri
Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme uvodenja lijecenja CART-
om mogu nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke infekcije. Autoimuni
poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder su prijavljeni; medutim,
prijavljeno vrijeme do nastupa poremecaja vise varira i ti dogadaji mogu se pojaviti puno mjeseci
nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.4).
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Osteonekroza

Prijavljeni su sluc¢ajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéepoznatim ¢imbenicima rizika,
uznapredovalom HIV bolescu ili dugotrajnom izlozenoséu CART-u. Ucestalost nije poznata (vidjeti
dio 4.4).

Teske kozne reakcije

Tijekom pracenja lijeka Eviplera nakon stavljanja u promet prijavljeni su slu¢ajevi teSkih koznih
reakcija sa sistemskim simptomima, ukljucujuéi osipe prac¢ene vru¢icom, mjehurima na kozi,
konjunktivitisom, angioedemom, pove¢anom funkcijom jetre prema nalazima pretraga i/ili
eozinofilijom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nema dovoljno podataka o sigurnosti primjene za djecu mladu od 18 godina. Eviplera se ne
preporucuje u ove populacije (vidjeti dio 4.2).

Kada je emtricitabin (jedna od djelatnih tvari lijeka Eviplera) primijenjen pedijatrijskim bolesnicima,
sljedece nuspojave su prijavljene ucestalije uz nuspojave prijavljene kod odraslih osoba: anemija je
bila ¢esta (9,5 %) i promjena boje koZe (pojacana pigmentacija) je bila vrlo ¢esta (31,8 %)

u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.8, Tablicni saZetak nuspojava).

Druge posebne populacije

Starije osobe

Eviplera nije ispitana u bolesnika starijih od 65 godina. U starijih bolesnika postoji ve¢a vjerojatnost
da imaju smanjenu funkciju bubrega pa je stoga potreban oprez kad se starije bolesnike lijeci lijekom
Eviplera (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s ostecenjem bubrega

Tenofovirdizoproksil moze prouzrociti bubreznu toksic¢nost pa se preporucuje pomno nadziranje
funkcije bubrega u svakog bolesnika s oSte¢enjem bubrega koji se lijeci lijekom Eviplera (vidjeti
dijelove 4.2,4.415.2).

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om i HBV-om ili HCV-0m

Profil nuspojava emtricitabina, rilpivirinklorida i tenofovirdizoproksila u bolesnika s istodobnom
infekcijom HIV/HBV ili HIV/HCV bio je sli¢an profilu koji je zapaZen u bolesnika zarazenih virusom
HIV-a bez istodobne druge infekcije. Medutim, kao $to se moglo i ocekivati, povisenje AST i ALT
vrijednosti nastupilo je ¢eS¢e u ove populacije nego u opée populacije zarazene HIV-om.

Egzacerbacije hepatitisa nakon prekida lijecenja
U bolesnika s HIV-om koji su istodobno imali infekciju HBV-om, nakon prekida lijecenja pojavili su

se klinicki i1 laboratorijski dokazi hepatitisa (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

U slucaju predoziranja moguc¢ je povecani rizik od nuspojava povezanih s lijekom Eviplera i njegovim
pojedinac¢nim djelatnim tvarima.
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U slucaju predoziranja, bolesnika se mora nadzirati zbog znakova toksi¢nosti (vidjeti dio 4.8), a
standardno potporno lije¢enje primijeniti po potrebi ukljucujuci promatranje klini¢kog stanja bolesnika
i nadziranje vitalnih znakova i EKG-a (QT interval).

Ne postoji specifi¢ni antidot za predoziranje lijekom Eviplera. Do 30 % doze emtricitabina i priblizno
10 % doze tenofovira moze se ukloniti hemodijalizom. Nije poznato mogu li se emtricitabin ili
tenofovir ukloniti peritonejskom dijalizom. Buduc¢i da je rilpivirin u visokom postotku vezan za
proteine plazme, nije vjerojatno da ¢e dijaliza rezultirati znacajnim uklanjanjem te djelatne tvari.
Daljnje zbrinjavanje potrebno je provoditi sukladno klinickoj indikaciji ili preporukama nacionalnog
centra za kontrolu otrovanja, ako on postoji.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, antivirusni lijekovi za lijeCenje
HIV-infekcije, kombinacije. ATK oznaka: JOSAROS.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci

Emtricitabin je nukleozidni analog citidina. Tenofovirdizoproksil pretvara se in vivo u tenofovir,
nukleozidni monofosfatni (nukleotidni) analog adenozin monofosfata. I emtricitabin i tenofovir imaju
aktivnost koja je specificna za HIV-1, HIV-2 i HBV.

Rilpivirin je diarilpirimidinski nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze virusa HIV-1.
Djelovanje rilpivirina posredovano je nekompetitivnom inhibicijom HIV-1 reverzne
transkriptaze (RT).

Stanicni enzimi fosforiliraju emtricitabin i tenofovir u emtricitabin trifosfat odnosno tenofovirdifosfat.
Ispitivanja in vitro pokazala su da se i emtricitabin i tenofovir mogu potpuno fosforilirati kada se
zajedno kombiniraju u stanicama. Emtricitabin trifosfat i tenofovirdifosfat kompetitivno inhibiraju
HIV-1RT, sto rezultira terminacijom DNK lanca.

I emtricitabin trifosfat i tenofovirdifosfat slabi su inhibitori DNK polimeraza u sisavaca i nema dokaza
toksi¢nosti za mitohondrije in vitro i in vivo. Rilpivirin ne inhibira ljudske stani¢cne DNK

polimeraze o, § i mitohondrijsku DNK polimerazu v.

Antivirusno djelovanije in vitro

Trojna kombinacija emtricitabina, rilpivirina i tenofovira pokazala je sinergisticko antivirusno
djelovanje u stani¢noj kulturi.

Antivirusno djelovanje emtricitabina protiv laboratorijskih i klinickih izolata virusa HIV-1 procijenilo
se na limfoblastoidnim stani¢nim linijama, stani¢noj liniji MAGI-CCRS5 i mononuklearnim stanicama
periferne krvi. Vrijednosti 50 %-tne u¢inkovite koncentracije (ECsg) za emtricitabin kretale su se

u rasponu od 0,0013 do 0,64 uM.

Emtricitabin je pokazao antivirusno djelovanje u stani¢noj kulturi protiv podtipova HIV-1 A, B, C, D,
E, F i G (vrijednosti ECs bile su u rasponu od 0,007 do 0,075 uM) i specifi¢no djelovanje protiv soja
HIV-2 (vrijednosti ECsp bile su u rasponu od 0,007 do 1,5 pM).

U ispitivanjima kombinacije emtricitabina s nukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze
(abakavir, didanozin, lamivudin, stavudin, tenofovir i zidovudin), nenukleozidnim inhibitorima
reverzne transkriptaze (delavirdin, efavirenz, nevirapin i rilpivirin) i inhibitorima proteaze
(amprenavir, nelfinavir, ritonavir i sakvinavir) primijeceni su aditivni do sinergisticki ucinci.
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Rilpivirin je pokazao djelovanje protiv laboratorijskih sojeva divljeg tipa HIV-1 u akutno zarazenoj
liniji T-stanica uz medijan ECsg za HIV-1/11IB od 0,73 nM (0,27 ng/ml). Iako je rilpivirin pokazao
ograniceno in vitro djelovanje protiv virusa HIV-2 s vrijednostima ECsou rasponu od 2510 do

10 830 nM (920 do 3970 ng/ml), ne preporucuje se lijeCenje infekcije virusom HIV-2
rilpivirinkloridom budu¢i da nema klinickih podataka.

Rilpivirin je takoder pokazao antivirusno djelovanje protiv Sirokog panela primarnih izolata HIV-1
skupine M (podtipovi A, B, C, D, F, G, H) uz vrijednosti ECsou rasponu od 0,07 do 1,01 nM (0,03 do
0,37 ng/ml) i primarnih izolata skupine O uz vrijednosti ECsou rasponu od 2,88 do 8,45 nM (1,06 do
3,10 ng/ml).

Antivirusno djelovanje tenofovira protiv laboratorijskih i klinickih izolata HIV-1 procijenilo se na
limfoblastoidnim stani¢nim linijama, primarnim monocitnim/makrofagnim stanicama i limfocitima
periferne krvi. Vrijednosti ECsp za tenofovir bile su u rasponu od 0,04 do 8,5 pM.

Tenofovir je pokazao antivirusno djelovanje u stani¢noj kulturi protiv podtipova A, B, C, D, E, F, G i
O virusa HIV-1 (vrijednosti ECspu rasponu od 0,5 do 2,2 uM) i specifi¢no djelovanje protiv soja
HIV-2 (vrijednosti ECsou rasponu od 1,6 do 5,5 uM).

U ispitivanjima kombinacije tenofovira s nukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze (abakavir,
didanozin, emtricitabin, lamivudin, stavudin i zidovudin), nenukleozidnim inhibitorima reverzne
transkriptaze (delavirdin, efavirenz, nevirapin i rilpivirin) i inhibitorima proteaze (amprenavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir i sakvinavir) primije¢eni su aditivni do sinergisticki ucinci.

Rezistencija

Uzimajuéi u obzir sve dostupne in vitro podatke i podatke dobivene od bolesnika koji prethodno nisu
bili lijeceni, na djelovanje lijeka Eviplera mogu utjecati sljedec¢e mutacije HIV-1 RT povezane

s rezistencijom, kad su prisutne na pocetku: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K,
E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, M184l, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M230],
M230L i kombinacija L100I i K103N.

Ne moze se iskljuciti negativni u¢inak NNRTI-mutacija osim onih navedenih gore (npr. mutacije
K103N ili L100I kao jedine mutacije), buduéi da nije ispitan in vivo na dovoljnom broju bolesnika.

Kao i s drugim antiretrovirusnim lijekovima, u primjeni lijeka Eviplera treba se rukovoditi nalazima
ispitivanja rezistencije i/ili prethodno dobivenim podacima o rezistenciji (vidjeti dio 4.4).

U stanicnoj kulturi

Rezistencija na emtricitabin ili tenofovir ustanovljena je in vitro te u nekih bolesnika inficiranih
virusom HIV-1 zbog razvoja supstitucije M184V ili M1841 u RT s emtricitabinom ili supstitucije
K65R u RT s tenofovirom. Osim toga, supstitucija K70E u HIV-1 RT selektivno je izdvojena
tenofovirom i dovela je do niske razine smanjene osjetljivosti na abakavir, emtricitabin, tenofovir i
lamivudin. Nisu utvrdeni nikakvi drugi putovi rezistencije na emtricitabin ili tenofovir. Virusi
rezistentni na emtricitabin s mutacijom M184V/1 bili su krizno rezistentni na lamivudin, ali su zadrzali
osjetljivost na didanozin, stavudin, tenofovir, zalcitabin i zidovudin. Mutacija K65R takoder se moze
selektivno izdvojiti abakavirom ili didanozinom i rezultirati smanjenom osjetljivos¢u na ove lijekove i
na lamivudin, emtricitabin i tenofovir. Tenofovirdizoproksil treba izbjegavati u bolesnika s HIV-1 koji
nose mutaciju K65R. Mutacije K65R, M184V i K65R+M 184V virusa HIV-1 ostaju potpuno osjetljive
na rilpivirin.

U stani¢noj kulturi izabrani su sojevi rezistentni na rilpivirin, po¢evsi s divljim tipom virusa HIV-1
razli¢itog porijekla i podtipa te s virusom HIV-1 rezistentnim na nenukleozidne inhibitore reverzne
transkriptaze. NajceSce primijeene mutacije povezane s rezistencijom koje su se pojavile ukljucivale
su L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M230I.
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U bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni

U analizama rezistencije koristila se Sira definicija viroloskog neuspjeha od one u analizi primarne
djelotvornosti. U analizi objedinjenih podataka o rezistenciji iz 96. tjedna u bolesnika koji su primali
rilpivirin u kombinaciji s emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom opazen je veéi rizik od viroloskog
neuspjeha u bolesnika u skupini koja je primala rilpivirin tijekom prvih 48 tjedana u ovim klini¢kim
ispitivanjima (11,5 % u skupini koja je primala rilpivirin i 4,2 % u skupini koja je primala efavirenz),
dok su niske stope viroloskog neuspjeha, koje su bile slicne u obje terapijske skupine, bile opazene

u analizi podataka iz razdoblja od 48. do 96. tjedna (15 bolesnika ili 2,7 % u skupini koja je primala
rilpivirin i 14 bolesnika ili 2,6 % u skupini koja je primala efavirenz). Medu njima je viroloski
neuspjeh bio prisutan u 5/15 (rilpivirin) i 5/14 (efavirenz) bolesnika s pocetnim virusnim opterecenjem
od < 100 000 kopija/ml.

U analizi objedinjenih podataka o rezistenciji iz 96. tjedna za bolesnike koji su primali
emtricitabin/tenofovirdizoproksil + rilpivirinklorid u klini¢kim ispitivanjima III. faze C209 i C215,

u 78 bolesnika postojao je viroloski neuspjeh, a genotipski podaci o rezistenciji bili su dostupni za 71
od tih bolesnika. U toj su analizi mutacije povezane s rezistencijom na nenukleozidne inhibitore
reverzne transkriptaze koje su se najcesce razvile u tih bolesnika bile: V90I, K101E, E138K/Q, V179I,
Y181C, V1891, H221Y 1 F227C. Najces¢e mutacije bile su iste u analizi iz 48. i onoj iz 96. tjedna.

U tim ispitivanjima prisutnost mutacija V90I i V1891 na pocetku ispitivanja nije utjecala na odgovor.
Supstitucija E138K pojavljivala se najcesce tijekom lijecenja rilpivirinom, obi¢no u kombinaciji sa
supstitucijom M1841. U skupini koja je primala rilpivirin, 52 % bolesnika s viroloskim neuspjehom
istodobno je razvilo mutacije na NNRTI i NRTI. Mutacije povezane s rezistencijom na nukleozidne
inhibitore reverzne transkriptaze koje su se razvile u 3 ili viSe bolesnika tijekom razdoblja lije¢enja
bile su: K65R, K70E, M184V/I i K219E.

Do 96. tjedna u skupini koja je primala rilpivirin, manji je broj bolesnika s po¢etnim virusnim
opterec¢enjem < 100 000 kopija/ml razvio supstitucije povezane s rezistencijom i/ili fenotipsku
rezistenciju na rilpivirin (7/288) nego bolesnika s pocetnim virusnim opterecenjem

> 100 000 kopija/ml (30/262). Medu onima koji su razvili rezistenciju na rilpivirin, 4/7 bolesnika
s pocetnim virusnim opterec¢enjem < 100 000 kopija/ml i 28/30 bolesnika s poCetnim virusnim
optere¢enjem > 100 000 kopija/ml imalo je kriznu rezistenciju na druge NNRTI-eve.

U viroloski suprimiranih bolesnika zarazenih virusom HIV-1

Ispitivanje GS-US-264-0106

Od 469 bolesnika lije¢enih lijekom Eviplera [317 bolesnika prebacenih na lijek Eviplera na pocetku
(skupina na lijeku Eviplera) i 152 bolesnika koji su se prebacili u 24. tjednu (skupina s kasnim
prebacivanjem)], analiza na razvoj rezistencije provedena je u ukupno 7 bolesnika i svi su imali
dostupne genotipske i fenotipske podatke. Do 24. tjedna, dva bolesnika koji su se prebacili na lijek
Eviplera na pocetku (2 od 317 bolesnika, 0,6 %) i jedan bolesnik koji se odrzao na rezimu ritonavirom
pojacanim IP [skupina ostala na poc¢etnom rezimu lijeenja] (1 od 159 bolesnika, 0,6 %) razvili su
genotipsku i/ili fenotipsku rezistenciju na ispitivane lijekove. Nakon 24. tjedna, virus HIV-1 u 2
dodatna bolesnika u skupini na lijeku Eviplera razvio je rezistenciju do 48. tjedna (ukupno 4 od

469 bolesnika, 0,9 %). Preostala 3 bolesnika lije¢ena lijekom Eviplera nisu imala rezistenciju koja se
pojavila na lijecenje.

Najcesce mutacije povezane s rezistencijom koja se pojavila na lijeCenje u bolesnika lijecenih lijekom
Eviplera bile su MV184V/11 E138K u RT. Svi bolesnici ostali su osjetljivi na tenofovir. Od

24 bolesnika lijecena lijekom Eviplera koji su imali supstituciju K103N povezanu s NNRTI koja je
kod njihovog virusa HIV-1 postojala ve¢ na pocetku, viroloska supresija bila je odrzana tijekom

48 tjedana u 17 od 18 bolesnika u skupini prebacenoj na lijek Eviplera i tijekom 24 tjedna u 5 od

6 bolesnika u skupini bolesnika koji su ostali na pocetnom rezinu. Jedan bolesnik s prisutnom K103N
na pocetku imao je viroloski neuspjeh uz dodatnu rezistenciju koja se pojavila na lijecenje do

48. tjedna.
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Ispitivanje GS-US-264-0111

Do 48. tjedna, rezistencija na lije¢enje nije se razvila u 2 bolesnika s viroloskim neuspjehom medu
bolesnicima koji su s efavirenza/emtricitabina/tenofovirdizoproksila bili prebaceni na lijek Eviplera
(0 od 49 bolesnika).

Krizna rezistencija

Nije dokazana znac¢ajna krizna rezistencija izmedu varijanti HIV-1 rezistentnih na rilpivirin i
emtricitabina ili tenofovira, ili izmedu varijanti rezistentnih na emtricitabin ili tenofovir i rilpivirina.

U stanicnoj kulturi

Emtricitabin

Virusi rezistentni na emtricitabin sa supstitucijom M184V/I bili su krizno rezistentni na lamivudin, ali
su zadrzali osjetljivost na didanozin, stavudin, tenofovir i zidovudin.

Virusi sa supstitucijama koje izazivaju smanjenu osjetljivost na stavudin i mutacijama povezanima

s analogom timidina (TAM) zidovudinom (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) ili na
didanozin (L74V) ostali su osjetljivi na emtricitabin. HIV-1 koji sadrzi supstituciju K103N ili druge
supstitucije povezane s rezistencijom na rilpivirin i druge nenukleozidne inhibitore reverzne
transkriptaze bio je osjetljiv na emtricitabin.

Rilpivirinklorid

U panelu sa 67 rekombinantnih laboratorijskih sojeva HIV-1 s jednom mutacijom povezanom

s rezistencijom na polozajima u RT povezanima s rezistencijom na nenukleozidne inhibitore reverzne
transkriptaze, ukljucujuéi najcesée pronadene K103N i Y181C, rilpivirin je pokazao antivirusno
djelovanje protiv 64 (96 %) od tih sojeva. Jedine mutacije povezane s rezistencijom koje su bile
povezane s gubitkom osjetljivosti na rilpivirin bile su K101P i Y181V/I. Samo supstitucija K103N nije
rezultirala smanjenom osjetljivos$¢u na rilpivirin, ali kombinacija K103N i L1001 rezultirala je
sedmerostruko smanjenom osjetljivos¢u na rilpivirin. U drugom ispitivanju, supstitucija Y188L dovela
je do deveterostruko smanjene osjetljivosti klini¢kih izolata na rilpivirin i Sesterostruko smanjene
osjetljivosti izolata s ciljanom (engl. site-directed) mutagenezom.

Tenofovirdizoproksil
Supstitucije K65R 1 K70E rezultiraju smanjenom osjetljivos¢u na abakavir, didanozin, lamivudin,
emtricitabin i tenofovir, ali zadrzavaju osjetljivost na zidovudin.

Bolesnici s virusom HIV-1 koji je izrazavao tri ili viSe TAM-ova, medu kojima i supstituciju M41L ili
L210W na RT, pokazali su smanjeni odgovor na tenofovirdizoproksil.

Viroloski odgovor na tenofovirdizoproksil nije bio smanjen u bolesnika s HIV-1 koji je izrazavao
supstituciju M184V povezanu s rezistencijom na abakavir/emtricitabin/lamivudin.

Virusi HIV-1 koji su sadrzavali K103N, Y 181C ili supstitucije povezane s rilpivirinom s rezistencijom
na nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze bili su osjetljivi na tenofovir.

U bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni

Tablica 3 nize prikazuje ishode rezistencije, ukljucujuéi kriznu rezistenciju na druge NNRTI-eve,

u bolesnika koji su primali rilpivirinklorid u kombinaciji s emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom
u ispitivanjima III. faze (objedinjeni podaci iz ispitivanja C209 i C215), u kojih je nastupio viroloski
neuspjeh.
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Tablica 3: Ishodi ispitivanja fenotipske rezistencije i kriZne rezistencije u ispitivanjima C209 i
C215 (objedinjeni podaci) u bolesnika koji su primali rilpivirinklorid u kombinaciji
s emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom u 96. tjednu (na temelju analize rezistencije)

U bolesnika U bolesnika s BL VL! | U bolesnika s BL VL!
s fenotipskim <100 000 kopija/ml > 100 000 kopija/ml
podacima (n = 66) (n=22) (n =44)
Rezistencija na rilpivirin? 31/66 4/22 27/44
Krizna rezistencija® na
etravirin 28/31 3/4 25/27
efavirenz 27/31 3/4 24/27
nevirapin 13/31 1/4 12/27
Rezistencija na emtricitabin/ 40/66 9/22 31/44
lamivudin (M1841/V)
Rezistencija na tenofovir 2/66 0/22 2/44
(K65R)

1 BL VL= pocetno virusno opterecenje.
2 Fenotipska rezistencija na rilpivirin (promjena za vise od > 3,7 puta u usporedbi s kontrolom).
3 Fenotipska rezistencija (Antivirogram).

U viroloski suprimiranih bolesnika zarazenih virusom HIV-1

U ispitivanju GS-US-264-0106, 4 od 469 bolesnika prebacenih s rezima ritonavirom pojacanim
inhibitorom proteaze (IP) na lijek Eviplera imalo je HIV-1 sa smanjenom osjetljivo$¢u na barem jednu
komponentu lijeka Eviplera do 48. tjedna. De novo rezistencija na emtricitabin/lamivudin opaZena je
u 4 slucaja, a na rilpivirin u 2 slucaja, s posljedi¢cnom kriznom rezistencijom na efavirenz (2/2),
nevirapin (2/2) i etravirin (1/2).

Ucdinci na elektrokardiogram

U¢inak rilpivirinklorida u preporu¢enoj dozi od 25 mg jedanput na dan na QTcF interval procijenjen je
u randomiziranom kriznom ispitivanju placeba i aktivne kontrole (moksifloksacin 400 mg jedanput na
dan) u 60 zdravih odraslih ispitanika, uz 13 mjerenja tijekom 24 sata u stanju dinamicke ravnoteZze.
Rilpivirinklorid u preporucenoj dozi od 25 mg jedanput na dan nije povezan s klinicki vaznim
ucinkom na QTec.

Kad su se u zdravih odraslih ispitanika ispitivale doze rilpivirinklorida od 75 mg jedanput na dan
odnosno 300 mg jedanput na dan koje su bile iznad terapijskih, maksimalne srednje vremenski
uskladene (95 % gornja granica pouzdanosti) razlike u QTcF intervalu u odnosu na placebo nakon
osnovne korekcije bile su 10,7 (15,3) odnosno 23,3 (28,4) ms. U stanju dinami¢ke ravnoteze, primjena
rilpivirinklorida od 75 mg jedanput na dan rezultirala je srednjom vrijednosti Cmax priblizno 2,6 puta
vecom, a primjena doze od 300 mg jedanput na dan srednjom vrijednosti Cmax priblizno 6,7 puta
vec¢om od srednje vrijednosti Cmax u stanju dinamicke ravnoteze primijecene uz preporucenu dozu
rilpivirinklorida od 25 mg jedanput na dan.

Klini¢ko iskustvo

Bolesnici zarazeni virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni

Djelotvornost lijeka Eviplera temelji se na analizama podataka iz 96. tjedna prikupljenih u dva
randomizirana, dvostruko slijepa, kontrolirana ispitivanja C209 i C215. Ukljuceni su bolesnici
inficirani virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije€eni antiretrovirusnom terapijom (n = 1368), koji
su u plazmi imali HIV-1 RNK > 5000 kopija/ml i koji su bili probrani na osjetljivost na N(t)RTI i
odsutnost mutacija specificno povezanih s rezistencijom na nenukleozidne inhibitore reverzne
transkriptaze. Ispitivanja imaju potpuno jednak ustroj uz izuzetak osnovnog terapijskog rezima.
Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu koja je primala rilpivirinklorid 25 mg (n = 686)
jedanput na dan i skupinu koja je primala efavirenz 600 mg (n = 682) jedanput na dan uz osnovni
terapijski rezim. U ispitivanju C209 (n = 690), osnovni terapijski rezim sastojao se od
emtricitabina/tenofovirdizoproksila. U ispitivanju C215 (n = 678), osnovni terapijski rezim sastojao se
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od 2 N(t)RTI po izboru ispitiva¢a: emtricitabin/tenofovirdizoproksil (60 %, n = 406) ili
lamivudin/zidovudin (30 %, n = 204) ili abakavir plus lamivudin (10 %, n = 68).

U analizi objedinjenih podataka iz ispitivanja C209 i C215 za bolesnike koji su primali osnovni
terapijski rezim emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom, demografske znacajke i po¢etne znacajke
bolesti bile su uravnotezene izmedu skupine na rilpivirinu i skupine na efavirenzu. Tablica 4 prikazuje
odabrane demografske znacajke i pocetne znacajke bolesti. Medijan HIV-1 RNK u plazmi bila je 5,0
odnosno 5,0 10g10 kopija/ml a medijan broja CD4+ bila je 247 x 10° stanica/l odnosno

261 x 10° stanica/l u bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala rilpivirin odnosno skupinu
koja je primala efavirenz.

Tablica 4: Demografske znacajke i pocetne znacajke bolesti u odraslih bolesnika zarazenih
virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeeni antiretrovirusnim lijekovima, u ispitivanjima
C209 i C215 (objedinjeni podaci za bolesnike koji su primali rilpivirinklorid ili efavirenz

u kombinaciji s emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom) u 96. tjednu

Rilpivirin + Efavirenz +
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
dizoproksil dizoproksil
n =550 n = 546
Demografske znacajke
Medijan dobi (raspon), godine 36,0 36,0
(18-78) (19-69)
Spol
muski 78 % 79 %
zenski 22% 21 %
Rasna pripadnost
bijelci 64 % 61 %
crnci/afroamerikanci 25% 23 %
azijati 10 % 13%
drugi 1% 1%
Lokalni propisi zabranjivali su 1% 1%
pitanje o pripadnosti
Pocetne znacajke bolesti
Medijan pocetne vrijednosti 5,0 5,0
HIV-1 RNK (raspon) 2-7) 3-7)
logio kopija/ml u plazmi
Medijan pocetnog broja stanica 247 261
CD4+ (raspon), x 10° stanica/l (1-888) (1-857)
Postotak bolesnika s istodobnom 7,7 % 8,1%
infekcijom HBV/HCV

Analiza viroloskog odgovora (< 50 HIV-1 RNK kopija/ml) prema podskupinama u 48. i 96. tjednu

te viroloskog neuspjeha prema pocetnom virusnom opterecenju (objedinjeni podaci iz dvaju klinickih
ispitivanja III. faze, C209 i C215, za bolesnike koji su primali emtricitabin/tenofovirdizoproksil kao
osnovni terapijski rezim) prikazana je u tablici 5. Stopa odgovora (potvrdeno nemjerljivo virusno
opterec¢enje < 50 HIV-1 RNK kopija/ml) u 96. tjednu u skupini koja je primala rilpivirin bila je
usporediva s onom u skupini koja je primala efavirenz. U 96. tjednu je incidencija viroloskog
neuspjeha bila visa u skupini koja je primala rilpivirin nego u skupini koja je primala efavirenz;
medutim, viroloski neuspjeh vec¢inom je nastao u prvih 48 tjedana lijecenja. U 96. tjednu, prekidi
lije¢enja zbog nuspojava bili su ¢es¢i u skupini koja je primala efavirenz nego u skupini koja je
primala rilpivirin.
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Tablica 5: Viroloski ishodi randomiziranog lijecenja u ispitivanjima C209 i C215 (objedinjeni
podaci za bolesnike koji su primali rilpivirinklorid ili efavirenz u kombinaciji
s emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom) u 48. tjednu (primarno) i 96. tjednu

Rilpivirin +

Efavirenz +

Rilpivirin +

Efavirenz +

emtricitabin/teno- | emtricitabin/teno- emtricitabin/ emtricitabin/
fovirdizoproksil fovirdizoproksil | tenofovirdizoproksil | tenofovirdizoproksil
n =550 n = 546 n =550 n = 546
48. tjedan 96. tjedan
Ukupni odgovor 83,5 % (459/550) 82,4 % (450/546) 76,9 % (423/550) 77,3 % (422/546)
(HIV-1 RNK (80,4; 86,6) (79,2; 85,6)
< 50 kopija/ml
(TLOVR?)®
Prema pocetnom virusnom optereéenju (kopija/ml)
<100 000 89,6 % (258/288) 84,8 %0 (217/256) 83,7 % (241/288) 80,8 %0 (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)
Prema podetnom broju stanica CD4+ (x 10° stanica/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)

Bez odgovora

Viroloski neuspjeh
(svi bolesnici)

9,5 % (52/550)

4,2 % (23/546)

11,5 % (63/550)°

5,1 % (28/546)¢

Prema pocetnom vi

rusnom optereéenju (kopija/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)
Smrt 0 0,2 % (1/546) 0 0,7 % (4/546)
Prekid lijecenja 2,2 % (12/550) 7,1 % (39/546) 3,6 % (20/550) 8,1 % (44/546)
zbog nuspojava
(Stetni dogadaj)
Prekid lijeCenja iz 4,9 % (27/550) 6,0 % (33/546) 8 % (44/550) 8,8 % (48/5406)

drugog razloga (ne
zbog Stetnog

dogadaja)®

n = ukupni broj bolesnika po terapijskoj skupini.

a
b

ITT TLOVR = vrijeme do gubitka virolo§kog odgovora u skupini s namjerom lijecenja.
Razlika u stopi odgovora je 1 % (95 % interval pouzdanosti od —3 % do 6 %) pomoc¢u normalne aproksimacije.

¢ Od primarne analize u 48. tjednu do 96. tjedna bilo je 17 novih slucajeva viroloskog neuspjeha (6 bolesnika s pocetnim
viroloskim optere¢enjem < 100 000 kopija/ml i 11 bolesnika s pocetnim viroloskim opterecenjem od
> 100 000 kopija/ml). Bilo je i reklasifikacija u 48. tjednu kad se radila primarna analiza, najéescée iz skupine viroloskog
neuspjeha u skupinu prekida lijecenja zbog drugih razloga (ne zbog Stetnog dogadaja).

Od primarne analize u 48. tjednu do 96. tjedna bilo je 10 novih slu¢ajeva viroloskog neuspjeha (3 bolesnika s pocetnim

viroloskim optere¢enjem < 100 000 kopija/ml i 7 bolesnika s po¢etnim virolo§kim optere¢enjem > 100 000 kopija/ml).
Bilo je i reklasifikacija u 48. tjednu kad se radila primarna analiza, naj¢e$¢e iz skupine viroloskog neuspjeha u skupinu
prekida lijecenja zbog drugih razloga (ne zbog Stetnog dogadaja).

e

npr. izgubljen iz pracenja, nesuradljivost, povlacenje pristanka.

Pokazalo se da emtricitabin/tenofovirdizoproksil + rilpivirinklorid nisu inferiorni u postizanju
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml u usporedbi s emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom + efavirenzom.

U 96. tjednu, srednje vrijednosti promjena u broju stanica CD4+ od pocetnih vrijednosti u bolesnika
koji su primali emtricitabin/tenofovirdizoproksil kao osnovni terapijski rezim bile su
+226 x 108 stanica/l u skupini lije¢enoj rilpivirinom i +222 x 108 stanica/l u skupini lije¢enoj

efavirenzom.
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U usporedbi s 48. tjednom, u 96. tjednu nije bilo novih obrazaca krizne rezistencije. Ishodi rezistencije
u bolesnika s protokolom definiranim viroloskim neuspjehom i fenotipskom rezistencijom u 96. tjednu
prikazani su u tablici 6:

Tablica 6: Ishodi fenotipske rezistencije u ispitivanjima C209 i C215 (objedinjeni podaci za
bolesnike koji su primali rilpivirinklorid ili efavirenz u kombinaciji
s emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom) u 96. tjednu (na temelju analize rezistencije)

Rilpivirin + Efavirenz +
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
dizoproksil dizoproksil
n = 550 n = 546

Rezistencija na emtricitabin/ 7,3 % (40/550) 0,9 % (5/546)
lamivudin
Rezistencija na rilpivirin 5,6 % (31/550) 0
Rezistencija na efavirenz 5,1 % (28/550) 2,2 % (12/546)

Za one bolesnike u kojih je terapija lijekom Eviplera bila neuspjesna i koji su razvili rezistenciju na
lijek Eviplera u pravilu se vidjela krizna rezistencija na druge odobrene nenukleozidne inhibitore
reverzne transkriptaze (etravirin, efavirenz, nevirapin).

Viroloski suprimirani bolesnici zarazeni virusom HIV-1

Ispitivanje GS-US-264-0106

Djelotvornost i sigurnost prebacivanja s ritonavirom pojac¢anog IP u kombinaciji s dva NRTI-ja na
rezim jednom tabletom lijeka Eviplera procijenjena je u randomiziranom, otvorenom ispitivanju

u viroloski suprimiranih odraslih bolesnika zarazenih virusom HIV-1. Bolesnici su morali biti na ili
svom prvom ili na drugom antiretrovirusnom rezimu bez anamneze viroloskog neuspjeha, nisu smjeli
imati sada$nju ili prethodnu rezistenciju ni na koju od tri komponente lijeka Eviplera i morali su imati
stabilnu supresiju virusa (HIV-1 RNK < 50 kopija/ml) tijekom najmanje 6 mjeseci prije probira.
Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:1 za prebacivanje ili na lijek Eviplera na pocetku (skupina
na lijeku Eviplera, n = 317) ili ostanak na svom pocetnom antiretrovirusnom rezimu tijekom 24 tjedna
(skupina ostala na pocetnom rezimu lijecenja, n = 159) prije prebacivanja na lijek Eviplera tijekom
dodatna 24 tjedna (skupina s kasnim prebacivanjem, n = 152). Srednja vrijednost dobi bolesnika bila
je 42 godine (raspon 19 — 73), 88 % bili su muskarci, 77 % bijelci, 17 % crnci, a 17 % bili su
hispanskog/latinoamerickog podrijetla. Srednja vrijednost pocetnog broja CD4 stanica iznosila je

584 x 10° stanica/l (raspon 42 — 1484). Randomizacija je bila stratificirana prema primjeni
tenofovirdizoproksila i/ili lopinavira/ritonavira u pocetnom lije¢enju.

Ishodi lijec¢enja kroz 24 tjedna prikazani su u tablici 7.

33



Tablica 7: Ishodi randomiziranog lijeenja u ispitivanju GS-US-264-0106 u 24. tjednu®

Skupina na lijeku Skupina ostala na po¢etnom
Eviplera reZimu lijecenja
n = 317 n = =159
Viroloski uspjeh nakon 24 tjedna lijeenja® 94 % (297/317) 90 % (143/159)
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml
Viroloski neuspjeh® 1% (3/317) 5 % (8/159)
Bez viroloskih podataka u okviru 24-tjedna
Prekid primjene ispitivanog lijeka zbog 2% (6/317) 0%
nuspojave ili smrti®
Prekid primjene ispitivanog lijeka iz drugih 3% (11/317) 3 % (5/159)
razloga, a posljednje dostupne vrijednosti
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml®
Podaci o ispitivanom lijeku nedostaju iz 0% 2% (3/159)
okvira ispitivanja, ali lijek se primjenjuje
Medijan povecanja broja CD4+ stanica u odnosu +10 +22
na podetak (x 10° stanica/l)

a Okvir 24 tjedna je izmedu 127. 1 210. dana (ukljucivo).

b  Analiza snimaka.

¢ Obuhvaca bolesnike koji su imali HIV-1 RNK > 50 kopija/ml u okviru 24-tjedna, bolesnici s ranim prekidom zbog
nedostatka ili gubitka djelotvornosti, bolesnici koji su prekinuli iz razloga koji nisu posljedica nuspojave ili smrt te su
u vrijeme prekida imali vrijednost virusnu vrijednost > 50 kopija/ml.

d Obuhvaca bolesnike koji su prekinuli zbog nuspojave ili smrti u bilo kojem trenutku od 1. dana do 24. tjedna $to je
rezultiralo nedostatkom viroloskih podataka o lijecenju tijekom navedenog vremenskog okvira.

e Obuhvaca bolesnike s prekidom iz razloga koji nisu posljedica nuspojave, smrti ili nedostatka ili gubitka djelotvornosti,
npr., povuceni pristanak, gubitak mogucénosti pracenja, itd.

Prebacivanje na lijek Eviplera je bilo neinferiorno u odrzavanju razina HIV-1 RNK < 50 kopija/ml
u usporedbi s bolesnicima koji su ostali na ritonavirom poja¢anom IP u kombinaciji s dva NRTI-ja
[razlika izmedu lijecenja (95 % CI):+ 3,8 % (—1,6 % do 9,1 %)].

Medu bolesnicima u skupini koja je ostala na pocetnom rezimu lijeenja tijekom 24 tjedna i potom
prebacena na lijek Eviplera, 92 % (140/152) bolesnika imalo je HIV-1 RNK < 50 kopija/ml nakon

24 tjedna lijecenja lijekom Eviplera, §to je sukladno s rezultatima 24. tjedna za bolesnike prebacene na
lijek Eviplera na pocetku.

U 48. tjednu, 89 % (283/317) bolesnika randomizirano za prebacivanje na lijek Eviplera na pocetku
(Eviplera) imalo je HIV-1 RNK < 50 kopija/ml, 3 % (8/317) smatralo se viroloskim neuspjehom (HIV
RNK > 50 kopija/ml), dok 8 % (26/317) nije imalo dostupne podatke u 48. tjednu. Od 26 bolesnika
bez dostupnih podataka u 48. tjednom vremenskom okviru, 7 bolesnika prekinulo je lijeCenje zbog
nuspojave ili smrti, 16 bolesnika prekinulo je lijeCenje zbog drugih razloga, a 3 bolesnika nisu imala
podatke, ali nastavili su uzimati ispitivani lijek. Medijan promjene broja CD4 stanica u 48. tjednu
iznosio je +17 x 10° stanica/l u analizi skupine na lije¢enju.

U skupini na lijeku Eviplera bilo je 7/317 bolesnika (2 %), a u skupini s odgodenim prebacivanjem
6/152 (4 %) bolesnika koji su trajno prekinuli uzimanje ispitivanog lijeka zbog stetnog dogadaja koji
se pojavio uz lijeCenje. Nijedan bolesnik u skupini koja je ostala na pocetnom rezimu lijeCenja nije
prekinuo sudjelovanje u ispitivanju zbog $tetnih dogadaja koji su se pojavili uz lijeCenje.

Ispitivanje GS-US-264-0111

Djelotvornost, sigurnost i farmakokinetika prebacivanja

s efavirenza/emtricitabina/tenofovirdizoproksila u istoj tableti na lijek Eviplera (reZim lijeCenja
jednom tabletom) procijenjeni su u otvorenom ispitivanju u viroloski suprimiranih odraslih ispitanika
zarazenih virusom HIV-1. Bolesnici su morali prethodno primati samo
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdizoproksil kao prvi rezim antiretrovirusnog lije¢enja tijekom barem
tri mjeseca, a zeljeli su promijeniti rezime zbog nepodnosenja efavirenza. Bolesnici su trebali imati
stabilnu supresiju najmanje 8 tjedana prije ulaska u ispitivanje, nisu smjeli imati, ni tada ni prije,
rezistenciju na neku od tri komponente lijeka Eviplera te su morali imati kolic¢inu

HIV-1 RNK < 50 kopija/ml prilikom probira. Bolesnici su bili prebaceni
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s efavirenza/emtricitabina/tenofovirdizoproksila na Evipleru bez razdoblja ispiranja prethodno
uzimanih lijekova. Od 49 bolesnika koji su primili barem jednu dozu lijeka Eviplera, 100 % bolesnika
ostalo je suprimirano (HIV-1 RNK < 50 kopija/ml) u 12. i 24. tjednu. U 48. tjednu, 94 % (46/49)
bolesnika ostalo je suprimirano, a 4 % (2/49) smatrano je viroloskim neuspjehom

(HIV-1 RNK > 50 kopija/ml). Jedan bolesnik (2 %) nije imao dostupne podatke u razdoblju 48. tjedna;
prekinuto je davanje ispitivanog lijeka zbog krSenja protokola (tj. razlog prekida nije bio Stetni dogadaj
ili smrt), a posljednji je dostupni uzorak sadrzavao HIV-1 RNK < 50 kopija/ml.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Eviplera u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju virusa HIV-1 (vidjeti dio 4.2 za informacije
0 pedijatrijskoj primjeni).

Trudnoéa

Rilpivirin (koji je kao Evipleru uzimalo 16 od 19 bolesnica te kao drugi osnovni rezim koji su uzimale
3 od 19 bolesnica) procijenjen je u ispitivanju TMC114HIV3015 provedenom u trudnica tijekom 2. i
3. tromjesecja 1 poslije porodaja. Farmakokineti¢ki podaci pokazuju da je ukupna izlozenost (AUC)
rilpivirinu, kao dijelu antiretrovirusnog rezima, bila priblizno 30 % manja tijekom trudnoce nego

u poslijeporodajnom razdoblju (6 — 12 tjedana). Viroloski odgovor bio je uglavnom ocuvan tijekom
trajanja ispitivanja: od 12 bolesnica koje su zavrsile ispitivanje, 10 bolesnica bilo je suprimirano na
kraju ispitivanja; u druge 2 bolesnice opaZen je porast virusnog opterecenja samo u poslijeporodajnom
razdoblju, a u najmanje 1 bolesnice zbog sumnje na neodgovarajuce pridrzavanje terapije. Ni u jednog
novorodenceta od 10 novorodencadi majki koje su zavrsSile ispitivanje i za koje je bio dostupan HIV
status nije doslo do prijenosa s majke na dijete. Rilpivirin se dobro podnosio i tijekom trudnoce i

u poslijeporodajnom razdoblju. U odraslih zaraZenih virusom HIV-1 nije bilo novih sigurnosnih
podataka u usporedbi s poznatim profilom sigurnosti rilpivirina (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Bioekvivalencija jedne Eviplera filmom obloZene tablete s jednom emtricitabin 200 mg tvrdom
kapsulom, jednom rilpivirin (u obliku klorida) 25 mg filmom obloZene tablete i jedne
tenofovirdizoproksil 245 mg filmom obloZene tablete utvrdena je nakon primjene jednostruke doze
zdravim ispitanicima na pun Zeludac. Nakon peroralne primjene lijeka Eviplera uz hranu emtricitabin
se brzo i opsezno apsorbira i postize maksimalnu koncentraciju u plazmi u roku od 2,5 sata nakon
doziranja. Maksimalne koncentracije tenofovira primje¢uju se u plazmi u roku od 2 sata, a maksimalne
koncentracije rilpivirina u plazmi opéenito se postizu u roku od 4 do 5 sati. Nakon peroralne primjene
tenofovirdizoproksila bolesnicima zarazenima HIV-om, tenofovirdizoproksil brzo se apsorbira i
konvertira u tenofovir. Apsolutna bioraspoloZivost emtricitabina od 200 mg u tvrdim kapsulama
iznosila je priblizno 93 %. Bioraspolozivost tenofovira iz tableta tenofovirdizoproksila nakon
peroralne primjene u bolesnika nataste bila je priblizno 25 %. Apsolutna bioraspolozivost rilpivirina
nije poznata. Primjena lijeka Eviplera zdravim odraslim ispitanicima bilo s laganim obrokom

(390 kcal) ili standardnim obrokom (540 kcal) rezultirala je pove¢anom izloZenoscu rilpivirinu i
tenofoviru u odnosu na izloZzenost nakon primjene nataste. Cmax 1 AUC rilpivirina povecali su se za

34 % odnosno 9 % (lagani obrok) te za 26 % odnosno 16 % (standardni obrok). Cmax 1 AUC tenofovira
povecali su se za 12 % odnosno 28 % (lagani obrok) te za 32 % odnosno 38 % (standardni obrok).
Hrana nije utjecala na izloZenost emtricitabinu. Eviplera se mora primjenjivati s hranom da bi se
osigurala optimalna apsorpcija (vidjeti dio 4.2).

Distribucija
Nakon intravenske primjene, volumen distribucije pojedinih komponenti iznosio je 1400 ml/kg

za emtricitabin i 800 ml/kg za tenofovir. Nakon peroralne primjene emtricitabina i
tenofovirdizoproksila kao pojedinacnih komponenti, emtricitabin i tenofovir $iroko se distribuiraju po
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cijelom tijelu. In vitro vezanje emtricitabina za proteine ljudske plazme bilo je <4 % i nije ovisilo

0 koncentraciji u rasponu od 0,02 do 200 pg/ml. In vitro vezanje rilpivirina za proteine ljudske
plazme, prvenstveno za albumin, iznosi priblizno 99,7 %. In vitro vezanje tenofovira za proteine
ljudske plazme ili seruma bilo je manje od 0,7 % odnosno 7,2 % u rasponu koncentracije tenofovira od
0,01 do 25 pg/ml.

Biotransformacija

Emtricitabin se ograni¢eno metabolizira. Biotransformacija emtricitabina ukljucuje oksidaciju tiolnog
dijela ¢ime nastaju 3’-sulfoksid diastereomeri (priblizno 9 % doze) i konjugaciju s glukuronskom
kiselinom ¢ime nastaje 2’-O-glukuronid (priblizno 4 % doze). In vitro pokusi pokazuju da
rilpivirinklorid prvenstveno prolazi oksidativni metabolizam posredovan sustavom CYP3A. In vitro
ispitivanjima utvrdilo se da ni tenofovirdizoproksil ni tenofovir nisu supstrati enzima CYP450. Niti
emtricitabin niti tenofovir nisu inhibirali in vitro metabolizam lijekova posredovan nekim od glavnih
izooblika ljudskog CYP450 ukljucenih u biotransformaciju lijekova. Takoder, emtricitabin nije
inhibirao uridin-5’-difosfoglukuronil transferazu, enzim odgovoran za glukuronidaciju.

Eliminacija

Emtricitabin se prvenstveno izlucuje putem bubrega pri ¢emu se Citava doza izolira iz mokrace
(oko 86 %) i stolice (oko 14 %). Trinaest posto doze emtricitabina izolirano je u mokraci kao tri
metabolita. Sistemski klirens emtricitabina u prosjeku je iznosio 307 ml/min. Nakon peroralne
primjene, poluvrijeme eliminacije emtricitabina je oko 10 sati.

Poluvrijeme eliminacije rilpivirina iznosi priblizno 45 sati. Nakon peroralne primjene jednostruke
doze ["*C]-rilpivirina, moglo se otkriti u prosjeku 85 % radioaktivnosti u stolici i 6,1 % u mokraéi.
U stolici je neizmijenjeni rilpivirin predstavljao u prosjeku 25 % primijenjene doze. U mokraci su
otkrivene samo koli¢ine rilpivirina u tragovima (< 1 % doze).

Tenofovir se prvenstveno izlucuje bubrezima filtracijom i aktivnim tubularnim transportnim sustavom
(ljudski transporter organskih aniona 1 [hOAT1]) uz priblizno 70 — 80 % doze izlu¢ene

u neizmijenjenom obliku u mokraéi nakon intravenske primjene. Prividni klirens tenofovira u prosjeku
je iznosio priblizno 307 ml/min. Procijenjeno je da bubrezni klirens iznosi priblizno 210 ml/min, $to je
viSe od brzine glomerularne filtracije. To pokazuje da je aktivna tubularna sekrecija vazan put
eliminacije tenofovira. Nakon peroralne primjene, poluvijek eliminacije tenofovira je priblizno 12 do
18 sati.

Farmakokinetika u posebnih populacija

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza u bolesnika zarazenih HIV-om pokazala je da se
farmakokinetika rilpivirina ne razlikuje unutar procijenjenog dobnog raspona (18 do 78 godina), s time
da su samo 2 bolesnika bila u dobi od 65 ili viSe godina.

Spol
Farmakokinetika emtricitabina i tenofovira sli¢ne su u bolesnika muskog i Zenskog spola. Nisu
opazene klinicki vazne razlike u farmakokinetici rilpivirina izmedu muskaraca i Zena.

Etnicka pripadnost
Nisu utvrdene klini¢ki vazne farmakokineticke razlike zbog etnicke pripadnosti.

Pedijatrijska populacija

Opcenito je farmakokinetika emtricitabina u dojenc¢adi, djece i adolescenata (u dobi od 4 mjeseca do
18 godina) sli¢na onoj u odraslih osoba. Farmakokinetika rilpivirina i tenofovirdizoproksila u djece i
adolescenata jos se ispituje. Ne mogu se dati preporuke za doziranje u pedijatrijskih bolesnika jer
nema dovoljno podataka (vidjeti dio 4.2).
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Ostecenje bubrega

Ograniceni podaci iz klini¢kih ispitivanja podupiru doziranje lijeka Eviplera jedanput na dan

u bolesnika s blagim oste¢enjem bubrega (CrCI 50 — 80 ml/min). Medutim, podaci o dugotrajnoj
sigurnosti komponenti lijeka Eviplera, emtricitabina i tenofovirdizoproksila, nisu procijenjeni

u bolesnika s blagim o$te¢enjem bubrega. Stoga se u bolesnika s blagim ostecenjem bubrega Eviplera
treba primjenjivati samo ako se smatra da je moguca korist lijeCenja ve¢a od mogucih rizika (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Eviplera se ne preporucuje za bolesnike s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega (CrClI

< 50 ml/min). Bolesnicima s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrega potrebna je prilagodba intervala
doziranja emtricitabina i tenofovirdizoproksila koja se ne moze posti¢i kombiniranom tabletom (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Farmakokineti¢ki parametri odredeni su uglavnom nakon primjene jednokratnih doza od 200 mg
emtricitabina ili 245 mg tenofovirdizoproksila kod bolesnika koji nisu bili inficirani virusom HIV-a,

a imali su razli¢iti stupanj oSteCenja bubrega. Stupanj oStecenja bubrega definirao se prema

pocetnom CrCl (funkcija bubrega je normalna kod CrCl > 80 ml/min; blago oStecena kod CrCl = 50 —
79 ml/min; umjereno oste¢ena kod CrCl = 30 — 49 ml/min i tesko oSte¢ena kod CrCIl = 10 —

29 ml/min).

Srednja je vrijednost (% koeficijenta varijacije, CV) izloZenosti emtricitabinu porasla

s 12 (25 %) pgeh/ml u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega na 20 (6 %) pgeh/ml u bolesnika
s blagim, 25 (23 %) pugeh/ml u bolesnika s umjerenim i 34 (6 %) pgeh/ml u bolesnika s teskim
oStecenjem bubrega.

Srednja je vrijednost (% CV) izloZenosti tenofoviru porasla s 2185 (12 %) ngeh/ml u bolesnika
s normalnom funkcijom bubrega na 3064 (30 %) ngeh/ml u bolesnika s blagim, 6009 (42 %) ngeh/ml
u bolesnika s umjerenim i 15 985 (45 %) ngeh/ml u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega.

U bolesnika u terminalnom stadiju bolesti bubrega kojima je bila potrebna hemodijaliza izlozenost
lijekovima izmedu dijaliza znatno je porasla i to na 53 pgeh/ml (19 %) za emtricitabin tijekom 72 sata
ina 42 857 ngeh/ml (29 %) za tenofovir tijekom 48 sati.

Provedeno je malo klinicko ispitivanje da bi se procijenili sigurnost, antivirusno djelovanje i
farmakokinetika tenofovirdizoproksila u kombinaciji s emtricitabinom u bolesnika zarazenih HIV-om
s o$te¢enjem bubrega. Podskupina bolesnika s po¢etnim CrCl izmedu 50 i 60 ml/min, koji su primali
dozu jedanput na dan, imala je od 2 do 4 puta povecanu izloZenost tenofoviru i pogorsanje funkcije
bubrega.

Farmakokinetika rilpivirina nije ispitana u bolesnika s bubreznom insuficijencijom. Bubrezna
eliminacija rilpivirina je zanemariva. U bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega ili terminalnom stadiju
bolesti bubrega, koncentracije u plazmi mogu biti povecane zbog promjena u apsorpciji, distribuciji
i/ili metabolizmu lijeka koje nastaju sekundarno poremecaju funkcije bubrega. Buduci da je rilpivirin
u visokom postotku vezan za proteine plazme, vjerojatno se nec¢e mo¢i u znacajnoj mjeri ukloniti
hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom (vidjeti dio 4.9).

Ostecenje jetre

Ne predlaze se prilagodba doze lijeka Eviplera, ali se savjetuje oprez u bolesnika s umjerenim
oSte¢enjem jetre. Eviplera nije ispitana u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre (CPT stadij C). Stoga se
Eviplera ne preporucuje u bolesnika s teSkim oste¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Farmakokinetika emtricitabina nije ispitana u bolesnika s razli¢itim stupnjevima jetrene insuficijencije.
Rilpivirinklorid prvenstveno se metabolizira u jetri i eliminira putem jetre. U ispitivanju u kojem se
usporedivalo 8 bolesnika s blagim oStecenjem jetre (CPT stadij A) s 8 odgovarajucih kontrolnih

ispitanika te 8 bolesnika s umjerenim osteéenjem jetre (CPT stadij B) s 8 odgovarajucih kontrolnih
ispitanika, izlozenost nakon viSestrukih doza rilpivirina bila je 47 % veca u bolesnika s blagim
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oStecenjem jetre i 5 % veca u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem jetre. Rilpivirin nije ispitivan

u bolesnika s teskim oste¢enjem jetre (CPT stadij C) (vidjeti dio 4.2). Medutim, ne moze se iskljuditi
da je izlozenost farmakoloski djelatnom, nevezanom rilpivirinu zna¢ajno povecana kod umjerenog
oStecenja jetre.

Jednokratna doza tenofovirdizoproksila od 245 mg dana je ispitanicima bez infekcije HIV-om, koji su
imali razli€iti stupanj oStecenja funkcije jetre definiran prema klasifikaciji CPT. Farmakokinetika
tenofovira nije se bitno izmijenila u ispitanika s o§teCenjem jetre, Sto navodi na zakljucak da u tih
ispitanika nije potrebno prilagodavati dozu. U normalnih ispitanika srednje vrijednosti (% CV) Crmax i
AUC., tenofovira bile su 223 (34,8 %) ng/ml odnosno 2.050 (50,8 %) ngeh/ml, u usporedbi

s 289 (46,0 %) ng/ml i2.310 (43,5 %) ngeh/ml u ispitanika s umjerenim ostecenjem jetre te

305 (24,8 %) ng/ml i 2.740 (44,0 %) ngeh/ml u ispitanika s teSkim oSteCenjem jetre.

Istodobna infekcija virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C
Opéenito je farmakokinetika emtricitabina u bolesnika zarazenih HBV-om bila sli¢na onoj u zdravih
ispitanika i bolesnika inficiranih HIV-om.

Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da istodobna infekcija virusom hepatitisa B i/ili C
nema klinicki znacajan u¢inak na izloZenost rilpivirinu.

Prebacivanje s rezima efavirenza

Podaci o djelotvornosti iz ispitivanja GS-US-264-0111 (vidjeti dio 5.1) pokazuju da kratko razdoblje
nize izloZenosti rilpivirinu ne utjece na antivirusnu djelotvornost lijeka Eviplera. Zbog pada razine
efavirenza u plazmi, indukcijski u¢inak se smanjio i koncentracije rilpivirina pocele su se
normalizirati. Tijekom razdoblja u kojem su razine efavirenza u plazmi opadale, a razine rilpivirina
u plazmi povecéavale nakon prebacivanja, ni u jednog bolesnika nisu istodobno razine efavirenza ili
rilpivirina bile ispod njihove odgovarajuce ICo. Nije potrebna prilagodba doze nakon prebacivanja

s rezima koji sadrzi efavirenz.

Trudnoéa i poslijeporodajno razdoblje

Nakon uzimanja rilpivirina 25 mg jedanput na dan kao dio antiretrovirusnog rezima, ukupna
izloZenost rilpivirinu bila je manja u trudno¢i (sli¢na u 2. i 3. tromjesecju) nego u poslijeporodajnom
razdoblju. Smanjenje nevezane slobodne frakcije izlozenosti rilpivirinu (tj. djelatne) tijekom trudnoce
u usporedbi s poslijeporodajnim razdobljem, bilo je manje izrazeno nego kod ukupne izloZenosti
rilpivirinu.

U zena koje su primale rilpivirin 25 mg jedanput na dan tijekom 2. tromjesecja trudnoce, srednje
intraindividualne vrijednosti Cmax, AUC2ap | Cin ukupnog rilpivirina bile su 21 %, 29 % odnosno 35 %
nize u usporedbi s onima u poslijeporodajnom razdoblju; tijekom 3. tromjesecja vrijednosti Crax,
AUC41 1 Cpin bile su 20 %, 31 % odnosno 42 % nize u usporedbi s onima u poslijeporodajnom
razdoblju.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci o emtricitabinu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksicnosti.

Neklinicki podaci o rilpivirinkloridu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja sigurnosne farmakologije, farmakokinetike lijeka, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksicnosti. Jetrena toksi¢nost povezana s indukcijom jetrenih enzima
primijecena je u glodavaca. U pasa su prijavljeni u¢inci sli¢ni kolestazi.

Ispitivanja kancerogenosti rilpivirina u miseva i Stakora pokazala su tumorogeni potencijal specifican
za te vrste, ali smatra se da to nema nikakvu vaznost za ljude.
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Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su ograni¢enu prolaznost rilpivirina kroz placentu. Nije poznato
prelazi li rilpivirin kroz plancentu u trudnica. Nije dokazana teratogenost s rilpivirinom u §takora i
kunica.

Neklini¢ki podaci o tenofovirdizoproksilfumaratu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju
konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, genotoksic¢nosti, kancerogenosti, reproduktivne
i razvojne toksicnosti. Nalazi ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora, pasa i majmuna pri
primjenu, ukljucivali su promjene na bubrezima i kostima i smanjenje koncentracije fosfata u serumu.
Toksi¢nost za kosti dijagnosticirala se kao osteomalacija (majmuni) i smanjena mineralna gustoca
kostiju (Stakori i psi).

Ispitivanjima genotoksic¢nosti i toksi¢nosti ponovljenih doza u trajanju od jednog mjeseca ili manje
s kombinacijom emtricitabina i tenofovirdizproksila nije se nasla egzacerbacija toksikoloskih u¢inaka
u usporedbi s ispitivanjima tih komponenti zasebno.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

karmelozanatrij, umrezena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

celuloza, mikrokristali¢na
polisorbat 20

povidon

kukuruzni Skrob, prethodno geliran

Film ovojnica

hipromeloza

boja indigo carmine aluminium lake
laktoza hidrat

polietilenglikol

zeljezov oksid, crveni

boja sunset yellow aluminium lake (E110)
titanijev dioksid

triacetin

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za djecu koja
sadrzi 30 filmom oblozenih tableta i silika gel kao sredstvo za susenje.

Dostupne su sljedece veli¢ine pakiranja: kutije koje sadrze 1 bocu s 30 filmom oblozenih tableta i
kutije koje sadrze 90 (3 boce s 30) filmom obloZenih tableta. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve
veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/11/737/001

EU/1/11/737/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 28. studenog 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. srpanj 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI1I.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

OZNACIVANJE BOCE I KUTIJE

1. NAZIV LIJEKA

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmom obloZene tablete
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdizoproksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg emtricitabina, 25 mg rilpivirina (u obliku klorida) i
245 mg tenofovirdizoproksila (u obliku tenofovirdizoproksilfumarata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat i boju sunset yellow aluminium lake (E110), vidjeti uputu o lijeku za dodatne
informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom oblozenih tableta
90 (3 boce s 30) filmom oblozenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/737/001 30 filmom oblozenih tableta.
EU/1/11/737/002 90 (3 boce s 30) filmom obloZenih tableta.

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eviplera [samo vanjsko pakiranje]

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom. [Samo vanjsko pakiranje]

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
[samo vanjsko pakiranje]
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmom obloZene tablete
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdizoproksil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Eviplera i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Eviplera
3. Kako uzimati lijek Eviplera

4. Mogucée nuspojave

5. Kako c¢uvati lijek Eviplera

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Eviplera i za §to se koristi

Eviplera sadrzi tri djelatne tvari koje se primjenjuju za lijeCenje infekcije virusom humane
imunodeficijencije (HIV):

o emtricitabin, nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NRTI)
o rilpivirin, nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NNRTI)
o tenofovirdizoproksil, nukleotidni inhibitor reverzne transkriptaze (NtRTI).

Svaka od ovih djelatnih tvari, koje se jo§ zovu antiretrovirusni lijekovi, djeluje tako da ometa enzim
(bjelancevinu koja se zove ,,reverzna transkriptaza”) neophodan za umnazanje virusa.

Eviplera smanjuje koli¢inu HIV-a u VaSem tijelu. To ¢e poboljsati Vas imunoloski sustav i smanjiti
rizik od razvoja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

Eviplera je namijenjena lijeenju infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV) u odraslih
u dobi od 18 ili vise.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Eviplera

Nemojte uzimati lijek Eviplera

o ako ste alergi¢ni na emtricitabin, rilpivirin, tenofovirdizoproksil ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6 ove upute).

- AKo ovo vrijedi za Vas, odmah o tome obavijestite lije¢nika.

o Ako trenutacno uzimate neki od sljedecih lijekova
. karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital i fenitoin (lijekovi za lijeCenje epilepsije i
sprjeCavanje napadaja)
o rifampicin i rifapentin (primjenjuju se za lijecenje nekih bakterijskih infekcija, kao $to

je tuberkuloza)
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o omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol i ezomeprazol (inhibitori protonske
pumpe, a to su lijekovi koji se primjenjuju za sprjecavanje i lijeCenje Cireva Zeluca,
zgaravice 1 bolesti vracanja Zelu¢ane kiseline)

o deksametazon (primjena kortikosteroida za lije¢enje upale i potiskivanja imunoloskog
sustava) kad se uzima na usta ili daje injekcijom (osim kao lijeenje jednom dozom)

o pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) (biljni lijek koji se
primjenjuje kod depresije i tjeskobe)

Upozorenja i mjere opreza

Za vrijeme uzimanja lijeka Eviplera morate ostati pod skrbi svog lijecnika.

Ovaj lijek ne moze izlijeciti HIV-infekciju. Dok uzimate lijek Eviplera i dalje mozete razvijati
infekcije ili druge bolesti povezane s HIV-infekcijom.

Obavijestite svog lijeénika ako imate bolest bubrega ili ste imali tegobe s bubrezima.
Eviplera moze utjecati na Vase bubrege. Prije pocetka i tijekom lijeenja, lijeénik moZe naruciti
krvne pretrage da bi izmjerio funkciju Vasih bubrega. Eviplera se ne preporucuje ako imate
umjerenu do teSku bolest bubrega.

Eviplera se obi¢no ne uzima s drugim lijekovima koji mogu ostetiti bubrege (pogledajte Drugi
lijekovi i Eviplera). Ako se to ne moze izbjeci, lije¢nik ¢e Vam provjeravati funkciju bubrega
jedanput tjedno.

Obavijestite svog lije¢nika ako bolujete od osteoporoze, imate prijelom kostiju u anamnezi ili
ako imate tegobe s kostima.

Obavijestite lijecnika ako imate bolest jetre, ukljuc¢ujudi hepatitis. Bolesnici s HIV-om

s boles¢u jetre (ukljucujuéi kroni¢ni hepatitis B ili C), koji se lijeCe antiretrovirusnim
lijekovima, izloZeni su vec¢em riziku od pojave teskih i potencijalno zivotno opasnih
komplikacija s jetrom. Ako imate hepatitis B, Vas lijeCnik ¢e paZljivo razmotriti najbolje
lijeCenje za Vas. Dvije djelatne tvari u Evipleri (tenofovirdizoproksil i emtricitabin) pokazuju
odredenu aktivnost protiv virusa hepatitisa B. Ako imate povijest bolesti jetre ili kronicnu
infekciju hepatitisom B, Vas ¢e lije¢nik mozda provesti pretrage krvi kako bi pratio funkciju
jetre.

Ako imate infekciju hepatitisom B, ove se tegobe s jetrom mogu pogorsati nakon $to prestanete
uzimati lijek Eviplera. Vazno je da ne prestanete uzimati lijek Eviplera bez prethodnog
razgovora sa svojim lije¢nikom: pogledajte dio 3, Nemojte prestati uzimati lijek Eviplera.

Odmah obavijestite svog lijenika i prestanite uzimati lijek Eviplera ako razvijete koZni
osip sa sljedeéim simptomima: vruéicom, mjehurima na kozi, crvenilom ociju i oticanjem
lica, usta ili tijela. To moZe postati tesko ili potencijalno po zivot opasno stanje.

Ako ste stariji od 65 godina, razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Nije ispitan dovoljan broj
bolesnika u dobi iznad 65 godina. Ako ste stariji od 65 godina i propisana Vam je Eviplera,
lije¢nik ¢e Vas pazljivo nadzirati.

Dok uzimate lijek Eviplera

Kad jednom poc¢nete uzimati lijek Eviplera, pazite na:

bilo kakav znak upale ili infekcije
tegobe s kostima (koje se ocituju kao ustrajni ili pogorsavajuéi bolovi u kostima i katkada zavrse
prijelomima) mogu se takoder javiti zbog oStecenja stanica bubreznih tubula (pogledajte dio 4,
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Moguce nuspojave). Obavijestite svog lijeCnika ako imate bolove u kostima ili prijelome
kostiju.

Tenofovirdizoproksil (sastojak lijeka Eviplera) ujedno moze uzrokovati gubitak kosStane mase.
Ukupno gledano, u odraslih su bolesnika uéinci tenofovirdizoproksila na dugoro¢no zdravlje
kostiju i buduéi rizik od prijeloma neizvjesni.

- AKo primijetite neki od ovih simptoma, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika.

Djeca i adolescenti

Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Eviplera

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove. To ukljucuje lijekove i biljne pripravke koje ste nabavili bez recepta.

Obavijestite svog lijeénika ako uzimate neke od sljede¢ih lijekova:

. Bilo koje druge lijekove koji sadrze:
o emtricitabin
o rilpivirin
o tenofovirdizoproksil
. tenofoviralafenamid
o neke druge antiretrovirusne lijekove koji sadrze lamivudin ili adefovirdipivoksil

Eviplera moze u¢i u interakciju s drugim lijekovima. Kao rezultat, koli¢ine lijeka Eviplera ili drugih
lijekova u Vasoj krvi mogu biti promijenjene. To mozZe sprijeciti ispravno djelovanje lijekova ili
pogorsati nuspojave. U nekim ¢e slucajevima lijecnik trebati prilagoditi Vasu dozu ili provjeriti razine
u krvi.

o Lijekovi koji mogu ostetiti bubrege, primjeri ukljucuju:
o aminoglikozide (kao Sto su streptomicin, neomicin i gentamicin), vankomicin (za
bakterijske infekcije)
foskarnet, ganciklovir, cidofovir (za virusne infekcije)
amfotericin B, pentamidin (za gljivicne infekcije)
interleukin-2, koji se zove i aldesleukin (za lijeCenje raka)
nesteroidne antiinflamatorne (protuupalne) lijekove (NSAIL, za ublazavanje boli
u kostima ili miSi¢ima)

o Lijekovi koji sadrze didanozin (protiv HIV-infekcije): Uzimanje lijeka Eviplera s drugim
antivirusnim lijekovima koji sadrze didanozin moZe povisiti razine didanozina u Krvi i
smanjiti broj stanica CD4+. Upala gusterace i laktacidoza (suvisak mlijecne kiseline u krvi),
koji su ponekad prouzroéili smrt, rijetko su prijavljeni kad su se lijekovi koji sadrze
tenofovirdizoproksil i didanozin uzimali zajedno. Lijecnik ¢e pazljivo razmotriti hoce li Vas
lijec¢iti drugim lijekovima koji se primjenjuju za lijeCenje HIV-infekcije (pogledajte Drugi
lijekovi za lijecenje HIV-infekcije).

. Drugi lijekovi za lije€enje HIV-infekcije: Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
(NNRTYI). Eviplera sadrzi NNRTI (rilpivirin) pa se tako Eviplera ne smije kombinirati s drugim
lijekovima ove vrste. Ako to bude potrebno, lije¢nik ¢e s Vama razmotriti mogucnost drugog
lijeka.
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Rifabutin, lijek za lijeCenje nekih bakterijskih infekcija. Ovaj lijek moze smanjiti koli¢inu
rilpivirina (sastavnog dijela lijeka Eviplera) u Vasoj krvi. Vas lije¢nik ¢e Vam mozda trebati
dati dodatnu dozu rilpivirina za lijeCenje HIV-infekcije (vidjeti dio 3 Kako uzimati Evipleru).

Antibiotici koji se koriste za lije¢enje bakterijskih infekcija ukljucujuci tuberkulozu i sadrze:
o klaritromicin

o eritromicin

Ovi lijekovi mogu povecati koli¢inu rilpivirina (sastavnog dijela lijeka Eviplera) u Vasoj krvi.
Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati promijeniti dozu antibiotika ili dati drugi antibiotik.

Lijekovi za lijeCenje ulkusa Zeluca, Zgaravice i bolesti refluksa Kiseline kao §to su:

. antacidi (aluminijev/magnezijev hidroksid ili kalcijev karbonat)

. Hy-antagonisti (famotidin, cimetidin, nizatidin ili ranitidin)

Ovi lijekovi mogu smanjiti koli¢inu rilpivirina (sastavnog dijela lijeka Eviplera) u Vasoj krvi.
Ako uzimate jedan od tih lijekova, lijeCnik ¢e Vam dati drugi lijek za Cir Zeluca, Zgaravicu ili
vracanje ZeluCane kiseline ili preporuciti kako i kada trebate uzimati taj lijek.

Ako uzimate antacid (primjerice lijekove koje sadrze magnezij ili kalij), uzmite ga najmanje
2 sata prije ili najmanje 4 sata poslije lijeka Eviplera (vidjeti dio 3 Kako uzimati Evipleru).

Ako uzimate Hz-antagonist (takoder se primjenjuje za lije¢enje zelucane kiseline ili vraéanje
zelucane kiseline), uzmite ga najmanje 12 sati prije ili najmanje 4 sata poslije lijeka Eviplera.
Ako uzimate lijek Eviplera, Ho-antagoniste smijete uzimati samo jedanput na dan. Ho-
antagoniste ne treba uzimati dvaput na dan. Porazgovarajte s lije¢nikom o alternativnom nacinu
uzimanja (vidjeti dio 3 Kako uzimati Evipleru).

Metadon, lijek koji se primjenjuje za lijeCenje ovisnosti o opijatima, jer ¢e Vam lijecnik mozda
trebati promijeniti dozu metadona.

Dabigatran eteksilat, lijek koji se primjenjuje za lijeCenje srcanih bolesti, jer ¢e Vam lijecnik
mozda trebati nadzirati razine tog lijeka u krvi.

- Obavijestite lije¢nika ako uzimate bilo koji od tih lijekova. Nemojte prestati s lijeenjem bez
prethodnog savjetovanja s lijeCnikom.

Trudnoc¢a i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Koristite u¢inkovitu kontracepciju dok uzimate lijek Eviplera.

Odmah obavijestite lije¢nika ako zatrudnite ili planirate trudnoéu. O primjeni lijeka
Eviplera trudnice moraju razgovarati sa svojim lijecnikom. Lijecnik ¢e Vam objasniti moguce
koristi i rizike uzimanja lijeka Eviplera za Vas i Vase dijete.

Ako ste Evipleru uzimali tijekom trudnoce, postoji mogucnost da lijecnik zatrazi redovito
provodenje pretraga krvi i drugih dijagnostickih pretraga kako bi pratio razvoj vaSega djeteta.

U djece ¢ije su majke tijekom trudnoce uzimale NRTI-jeve prevagnula je korist od zastite protiv
HIV-au odnosu na rizike od nuspojava.

Nemojte dojiti tijekom lijecenja lijekom Eviplera zato $to djelatne tvari iz ovoga lijeka prelaze
u majcino mlijeko.

Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om mozZze prenijeti na dijete
kroz maj¢ino mlijeko.
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Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lijecnikom §to je prije
mogucde.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nemojte voziti niti upravljati strojevima ako se nakon uzimanja lijeka osjecate umorno, pospano ili
omamljeno.

Eviplera sadrZi laktozu, boju sunset yellow aluminium lake (E110) i natrij

o Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijecniku prije uzimanja ovog
lijeka.

o Obavijestite svog lije¢nika ako ste alergi¢ni na boju sunset yellow aluminium lake (E110).
Eviplera sadrzi boju sunset yellow aluminium lake, koja se jo§ zove ,,E110” i moze prouzroéiti
alergijske reakcije.

o Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako uzimati Evipleru

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Uobicajena doza je jedna tableta koja se uzima svakog dana na usta. Tableta se mora uzeti
s hranom. To je vazno zato da bi se postigle prave razine djelatne tvari u Vasem tijelu. Nutritivni
napitak sam za sebe ne moze zamijeniti hranu.

Tabletu progutajte cijelu s vodom.

Nemojte Zvakati, drobiti ili lomiti tabletu — to moZe utjecati na nacin na koji se lijek oslobada
u Vasem tijelu.

Ako lijecnik odluci prestati s primjenom jedne od sastavnih tvari Eviplere ili promijeniti dozu lijeka
Eviplera, mozda ¢ete dobivati emtricitabin, rilpivirin i/ili tenofovirdizoproksil odvojeno ili s drugim
lijekovima za lijeCenje HIV-infekcije.

AKo uzimate antacid kao $to su lijekovi koji sadrze magnezij ili kalij. Uzmite ga najmanje 2 sata prije
ili najmanje 4 sata poslije Eviplere.

Ako uzimate Hz-antagonist kao Sto je famotidin, cimetidin, nizatidin ili ranitidin, uzmite ga najmanje
12 sati prije ili najmanje 4 sata poslije lijeka Eviplera. Ako uzimate Evipleru, Ho-antagoniste smijete
uzimati samo jedanput na dan. Hp-antagoniste ne smijete uzimati dvaput na dan. Porazgovarajte

s lije¢nikom o drugacijem nacinu uzimanja.

Ako uzimate rifabutin. Vas lijeCnik ¢e Vam mozda trebati dati dodatnu dozu rilpivirina. Uzmite
tabletu rilpivirina u isto vrijeme kad uzimate lijek Eviplera. Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom ako
niste sigurni.

Ako uzmete vise Eviplere nego Sto ste trebali

Ako slucajno uzmete vise od preporucene doze Eviplere, moze Vam se povecati rizik od moguéih
nuspojava ovog lijeka (pogledajte dio 4 Moguce nuspojave).

Odmabh se javite lijecniku ili u najblizu hitnu sluzbu zbog savjeta. Imajte bocu s tabletama sa sobom,
tako da mozete lako opisati Sto ste uzeli.
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AKko ste zaboravili uzeti Evipleru
Vazno je da ne propustite dozu Eviplere.

Ako propustite dozu:

o Ako to primijetite a proslo je manje od 12 sati od vremena kad obi¢no uzimate Evipleru,
tabletu morate uzeti sto prije. Tabletu uvijek uzmite s hranom. Zatim uzmite sljedec¢u dozu
u uobicajeno vrijeme.

o Ako to primijetite a proslo je 12 sati ili viSe od vremena kada obi¢no uzimate Evipleru, tada
propustenu dozu nemojte uzeti. Pricekajte i uzmite sljede¢u dozu s hranom u uobicajeno
vrijeme.

Ako povracéate kad je proslo manje od 4 sata od uzimanja Eviplere, uzmite drugu tabletu
s hranom. Ako povracate kad je proslo vise od 4 sata od uzimanja Eviplere, ne uzimajte drugu
tabletu sve dok ne bude vrijeme za sljede¢u prema uobi¢ajenom rasporedu.

Nemojte prestati uzimati Evipleru

Nemojte prestati uzimati Evipleru bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Prestanak
uzimanja Eviplere moZe ozbiljno utjecati na Vas odgovor na buduce lijeCenje. Ako zbog bilo kojeg
razloga prestanete uzimati Evipleru, porazgovarajte s lije¢nikom prije nego §to ponovno pocnete
uzimati tablete Eviplera. Lijecnik moze razmotriti moguénost da Vam daje sastavne tvari Eviplere
zasebno ako imate tegobe ili Vam treba prilagoditi dozu.

Kad Vam se smanji zaliha Eviplere, nabavite jos lijeka od lije¢nika ili ljekarnika. To je jako vazno
zato $to koli¢ina virusa moze poceti rasti ako se ¢ak i na kratko prestane uzimati lijek. Nakon toga
moze postati teze lijeciti virus.

Ako imate HIV-infekciju i hepatitis B, osobito je vazno da ne prestanete lijeCenje Eviplerom bez
prethodnog razgovora sa svojim lijeCnikom. Neki su bolesnici imali krvne nalaze ili simptome koji su
pokazivali da im se hepatitis pogorSao nakon prestanka uzimanja emtricitabina ili
tenofovirdizoproksila (dvije od tri djelatne tvari Eviplere). Ako se prekine lijecenje Eviplerom, lijecnik
moze preporuciti da nastavite lijeCenje hepatitisa B. Mozda Cete trebati raditi krvne pretrage da biste
provjerili rad jetre jo§ 4 mjeseca nakon prestanka lijecenja. U nekih bolesnika s uznapredovalom
bolescu jetre ili cirozom ne preporucuje se prekinuti lije¢enje, jer to moze dovesti do pogorsanja
hepatitisa $to moze biti zivotno opasno.

- Lije¢nika odmah obavijestite 0 novim ili neobi¢nim simptomima nakon $to se prekinete lije¢iti,
osobito o simptomima koje dovodite u vezu s infekcijom hepatitisom B.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Moguce nuspojave: odmah obavijestite lijeCnika

J Laktacidoza (suviSak mlijecne kiseline u krvi) rijetka je, ali potencijalno zivotno opasna
nuspojava nekih lijekova protiv HIV-a. Laktacidoza nastaje ¢eS¢e u zZena — osobito u onih
s prekomjernom tjelesnom tezinom — i u osoba s bolescu jetre. Sljedeci znakovi mogu ukazivati
na laktacidozu:

o duboko, ubrzano disanje
o umor ili omamljenost

o mucnina i povracanje

o bolovi u trbuhu

- Ako mislite da mozda imate laktacidozu, odmah o tome obavijestite lije¢nika.
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Bilo koji znak upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV-boleséu (SIDA) i
oportunistickim infekcijama u povijesti bolesti (infekcije koje nastaju u osoba sa slabim imunoloskim
sustavom) mogu se pojaviti znakovi i simptomi upale prethodnih infekcija ubrzo nakon pocetka
lijeCenja protiv HIV-a. Smatra se da ti simptomi nastaju zbog poboljSanja imunoloskog odgovora, §to
tijelu omogucuje da se bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez vidljivih simptoma.

Pored oportunistickih infekcija, autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada imunoloski sustav
napada zdravo tkivo Vaseg organizma) mogu se takoder dogoditi nakon pocetka uzimanja lijekova za
lijecenje infekcije HIV-om. Autoimuni poremecaji mogu se pojaviti puno mjeseci kasnije nakon
pocetka lijeCenja. Ako uocite bilo koje simptome infekcije ili druge simptome poput slabosti misica,
slabosti koja pocinje u $akama i stopalima i pomice se nagore prema trupu tijela, osjecaja lupanja srca,
nevoljnog drhtanja ili hiperaktivnosti, obavijestite svog lije¢nika odmah kako biste potrazili lije¢nicku
pomoc¢.

- Ako primijetite bilo koji simptom upale ili infekcije, odmah o tome obavijestite lije¢nika.

Vrlo Ceste nuspojave

(mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
. proljev, povrac¢anje, muc¢nina
potesSkoce sa spavanjem (nesanica)
omaglica, glavobolja

osip

osjecaj slabosti

Pretrage takoder mogu pokazati:

o snizene razine fosfata u Krvi

o povisene razine kreatin kinaze u krvi, Sto moze rezultirati mi§i¢nim bolovima i slabos¢u
o povisene razine kolesterola i/ili amilaze iz gusterace u Krvi

o povisene razine jetrenih enzima u Krvi

- AKo se neka od ovih nuspojava pogorsa, obavijestite svog lije¢nika.

Ceste nuspojave

(mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

. smanjeni apetit

depresija i depresivno raspolozenje

umor, osjecaj pospanosti (somnolencija)

omamljenost

bol, bolovi ili nelagoda u trbuhu, osjec¢aj nadutosti, suha usta

abnormalni snovi, poremecaji spavanja

tegobe s probavom koje izazivaju nelagodu nakon obroka, vjetrovi (flatulencija)

osipi (ukljucujuci crvene tocke ili mrlje, ponekad s mjehuri¢ima i otokom koze) koji mogu biti
alergijska reakcija, svrbez, promjene boje koze ukljucujuci nastanak tamnih mrlji na kozi
druge alergijske reakcije, kao $to je piskanje, otok ili osje¢aj omaglice

o gubitak kostane mase

Pretrage takoder mogu pokazati:

o nizak broj bijelih krvnih stanica (zbog smanjenog broja bijelih krvnih stanica mozete biti
skloniji infekciji)

nizak broj krvnih plocica (vrsta krvnih stanica uklju¢ena u zgrusavanje krvi)

smanjenje hemoglobina u vasoj krvi (nizak broj crvenih krvnih stanica)

poviSene masne kiseline (trigliceridi), bilirubin ili Secer u Krvi

tegobe s gusteraCom

- Ako se neka od ovih nuspojava pogorsa, obavijestite svog lije¢nika.
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Manje Ceste nuspojave

(mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

o anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica)

bolovi u trbuhu prouzroc¢eni upalom gusterace

raspad misi¢a, miSi¢ni bolovi ili slabost

otok lica, usana, jezika ili grla

znakovi ili simptomi upale ili infekcije

teske kozne reakcije ukljucujuci osip pra¢en vrué¢icom, oticanjem i tegobama s jetrom
ostecenje stanica bubreznih kanali¢a

Pretrage takoder mogu pokazati:

o snizenje kalija u Krvi
o povisenje kreatinina u Krvi
. promjene u mokraci

- Ako se neka od ovih nuspojava pogorsa, obavijestite svog lije¢nika.

Rijetke nuspojave

(mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

o laktacidoza (pogledajte Moguce nuspojave.: odmah obavijestite lijecnika)

o bolovi u ledima prouzroceni tegobama s bubrezima, ukljucujuci zatajenje bubrega. Lije¢nik
Vam moze napraviti krvne pretrage kako bi provjerio funkcioniraju li bubrezi ispravno
masna jetra

zuta boja koze ili o€iju, svrbez ili bol u trbuhu prouzrocen upalom jetre

upala bubrega, mokrenje velikih koli¢ina mokrace i osjecaj zedi

omeksavanje kostiju (s bolovima u kostima i ponekad posljedi¢nim prijelomima)

Uslijed osStecenja stanica bubreznih kanali¢a moze do¢i do razlaganja misi¢a, omeksavanja kostiju (uz
bolove u kostima i katkad lomove), bolova u mis§i¢ima, slabosti miSi¢a i smanjenja koncentracije kalija
ili fosfata u krvi.

- Ako neka od ovih nuspojava postane ozbiljna, obavijestite svog lije¢nika.
Druge moguce nuspojave koje se mogu primijetiti tijekom lije¢enja HIV-a
Ucestalost sljede¢ih nuspojava nije poznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

o Tegobe s kostima. Neki bolesnici koji uzimaju kombinirane antiretrovirusne lijekove kao Sto je
Eviplera mogu razviti bolest kostiju koja se zove osteonekroza (odumiranje kostanog tkiva
prouzroceno gubitkom prokrvljenosti kosti). Uzimanje ove vrste lijeka tijekom dugog razdoblja,
uzimanje kortikosteroida, pijenje alkohola, jako oslabljen imunoloski sustav i pretjerana tjelesna
tezina mogu biti neki od mnogih ¢imbenika rizika za razvoj ove bolesti. Znakovi
osteonekroze su:

o ukocenost zglobova
o bolovi u zglobovima (osobito u kuku, koljenu i ramenu)
o poteskoce pri kretanju

- Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma, obavijestite svog lije¢nika.

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne tezine i poviSenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u sluéaju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lijecnik ¢e obaviti pretragu tih promjena.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako cuvati Evipleru
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu cuvajte ¢vrsto zatvorenu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Eviplera sadri

o Djelatne tvari su emtricitabin, rilpivirin i tenofovirdizoproksil. Jedna filmom oblozena tableta
lijeka Eviplera sadrzi 200 mg emtricitabina, 25 mg rilpivirina (u obliku klorida) i 245 mg
tenofovirdizoproksila (u obliku tenofovirdizoproksilfumarata).

. Drugi sastojci su:
Jezgra tablete:
mikrokristali¢na celuloza, laktoza hidrat, povidon, prethodno geliran kukuruzni skrob,
polisorbat 20, umrezena karmelozanatrij i magnezijev stearat

Film-ovojnica:
hipromeloza, boja indigo carmine aluminium lake, laktoza hidrat, polietilenglikol, crveni
zeljezov oksid, boja sunset yellow aluminium lake (E110), titanijev dioksid i triacetin.

Kako Eviplera izgleda i sadrzaj pakiranja

Eviplera je ljubicasto-ruzi¢asta filmom obloZena tableta u obliku kapsule s utisnutom oznakom ,,GSI”
na jednoj strani i bez oznake na drugoj. Eviplera dolazi u bocama s 30 tableta i pakiranjima od 3 boce,
od kojih svaka sadrzi 30 tableta. Svaka boca sadrzi silika gel kao sredstvo za suSenje koji se mora
¢uvati u boci radi zastite tableta. Silika gel kao sredstvo za suSenje nalazi se u posebnoj vredici ili
spremniku i ne smije se progutati.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli€ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvodac¢:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o0.
Tel: + 420910 871 986

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

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

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

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

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

France
Gilead Sciences
Tél:+33(0) 146094100

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32(0) 24 01 3550

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1ZMJENU UVJETA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdizoproksil, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljedecdi:

S obzirom na podatke o smanjenju mineralne gustoce kostiju dostupne iz klinic¢kih ispitivanja,
literature i spontanih prijava te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je
uzroéna povezanost izmedu emtricitabina/rilpivirina/tenofovirdizoproksila i smanjenja mineralne
gustoce kostiju barem razumna moguénost. PRAC takoder smatra da postojece upozorenje / mjeru
opreza za ucinke na kosti treba dodatno pojacati. PRAC je zakljucio da je informacije o lijeku za
lijekove koji sadrze emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdizoproksil potrebno izmijeniti u skladu s
navedenim.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zakljuccima koje je donio
PRAC irazlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljucaka za emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdizoproksil, CHMP smatra da je
omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdizoproksil

nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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