. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg emtricitabint, 25 mg rilpivirint (hidroklorid forméajaban) és 245 mg tenofovir-dizoproxilt
(fumarat formajaban) tartalmaz filmtablettankeént.

Ismert hatasu segédanyagok

277 mg lakt6z-monohidratot és 4 mikrogramm sunset yellow aluminium lakkot (E110) tartalmaz
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat l4sd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Lilas-rézsaszin, kapszula alakd, 19 mm x 8,5 mm méretii filmtabletta, melynek egyik oldalan a ,,GSI”,
felirat szerepel, a méasik oldala sima.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Eviplera 1-es tipust human immundeficiencia-virussal (HIV-1) fert6zott felndttek szamara
javallott, akiknél nem &ll fenn a nem-nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitor (NNRTI)
gydgyszerosztéllyal, a tenofovirral vagy az emtricitabinnel szembeni rezisztenciaval jar6 ismert
mutacio, és a virusterhelésiik <100 000 HIV-1 RNS kopia/ml (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Az Eviplera alkalmazasa a genotipusos rezisztencia tesztelésén és/vagy korabbi rezisztencia adatokon
alapszik (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Eviplera terapiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolés

Felnottek
Az Eviplera javasolt adagja naponta egyszer egy tabletta per os. Az Eviplera-t étkezés kézben kell
bevenni (lasd 5.2 pont).

Arra az esetre, ha a terapiat az Eviplera egyik 0sszetevdje miatt abba kell hagyni, vagy
dozismodositésra van szikség, rendelkezesre allnak olyan készitmények, amelyek az emtricitabint,
rilpivirin-hidrokloridot, illetve a tenofovir-dizoproxilt kiilon-kiilon tartalmazzak. Kérjiik, kovesse az
emlitett gyogyszerek alkalmazasi eldirasat.

Ha egy beteg a szokasos bevételi idéponttdl szamitott 12 6ran belil elfelejt bevenni egy Eviplera
adagot, a beteg a lehet6 leghamarabb vegye be az Eviplera-t étkezés kozben, és folytassa a szokasos
adagolast. Ha t6bb mint 12 Ora telt el az Eviplera adag kihagyasa 0ta, a beteg ne vegye be a kihagyott
adagot, hanem egyszeriien folytassa a szokdsos adagolast.



Ha az Eviplera bevételét kovetd 4 oran belll a beteg hany, vegyen be egy masik Eviplera tablettat
étkezés kozben. Ha az Eviplera bevétele utan tobb mint 4 draval hany a beteg, nem szikséges egy
masik Eviplera adagot bevenni a kovetkezo tervezett adagolasig.

Dozismodositas
Ha az Eviplera-t rifabutinnal egyiitt alkalmazzak, akkor a rifabutinnal torténé egyideji alkalmazas

ideje alatt tovabbi napi egy 25 mg-os rilpivirin tabletta adasa javasolt az Eviplera-val egyidejiileg
bevéve (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
Az Eviplera-t nem vizsgaltak 65 éven feliili betegeknél. Az Eviplera eldvigyazattal alkalmazhaté id6s
betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az Eviplera-val végzett kezelés kezdetben a szérum atlagos kreatininszintjének kismértéki
emelkedésehez vezetett, amely az id6 elérehaladasaval stabilizalodott, és klinikai szempontbol nem
tekinthet6 relevansnak (lasd 4.8 pont).

Klinikai vizsgalatokbol szarmazo korlatozott mennyiségii adatok tamasztjak ala az enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance [CrCl] 50-80 ml/min) az Eviplera napi
egyszeri adagolésat. Az Eviplera emtricitabin és tenofovir-dizoproxil dsszetevéinek hosszu tava
biztonsagossagara vonatkozo6 adatok azonban enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek esetén még
nem Kerlltek kiértékelésre. Ezért az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az Eviplera csak
akkor alkalmazhato, ha a kezelés lehetséges elényei meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd
4.4 és 5.2 pont).

A kozepes mértékil vagy sulyos vesekarosodasban (CrC1<50 ml/min) szenvedd betegek esetén az
Eviplera alkalmazasa nem javasolt. A kdzepes mértékii vagy sulyos vesekarosodédsban szenvedd
betegek az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil olyan dozisintervallum-maodositasat igénylik, amely a
kombinalt tablettaval nem teljesithetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe vagy kézepes mértékii majkarosodasban (Child-Pugh-Turcotte [CPT] A vagy B fokozat)
szenvedod betegek esetében az Eviplera alkalmazasaval kapcsolatban csak korlatozott informacio all
rendelkezésre. Az enyhe vagy kdzepes mértékii majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem
sziikséges dozismodositas. Kézepes mértékli majkarosodasban szenvedd betegeknél az Eviplera
eldvigyazattal alkalmazhatd. Az Eviplera-t nem vizsgaltak stlyos méjkarosodasban (CPT C fokozat)
szenvedd betegeknél. Ennek értelmében az Eviplera nem javasolt silyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél valo alkalmazésra (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Ha az egyidejii HIV- és hepatitis B virus- (HBV) fertézésben szenved6 betegeknél az Eviplera-
kezelést megszakitjak, akkor ezeknél a betegeknél gondosan figyelni kell a hepatitis exacerbatidjanak
jeleit (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Eviplera biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazolték. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.2 pontban talalhatd, de nincs az
adagolasra vonatkoz6 javaslat.

Terhesség

Terhesség alatt alacsonyabb rilpivirin-expoziciot (az Eviplera egyik osszetevéje) figyeltek meg, ezért a
virusterhelést szigoruan ellendrizni kell. Alternativaként més antiretroviralis kezelési rendre torténd
attérés mérlegelhet6 (lasd 4.4, 4.6, 5.1 és 5.2 pont).



Az alkalmazads médja

Az Eviplera tablettat naponta egyszer, per os, étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont). Az
Eviplera-t vizzel, egészben kell lenyelni. A filmtablettat tilos elragni, 6sszetorni vagy kettétérni, mivel
ez befolyasolhatja az Eviplera felszivodasat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Az Eviplera nem adhato egyutt az alabbi gydgyszerekkel, mivel ezek a rilpivirin

gyomor pH-janak emelkedése miatt), ami az Eviplera terapias hatdsanak elvesztéséhez vezethet:

o antikonvulziv gyégyszerek: karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbitl, fenitoin
anti-mycobacterialis gydgyszerek: rifampicin, rifapentin

protonpumpa inhibitorok: omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol

a szisztémas gliikokortikoid dexametazon, kivéve, ha egyszeri dézisos kezelésként alkalmazzak
kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum)

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Viroldgiai hatastalansaq és a rezisztencia kialakulasa

Az Eviplera-t nem vizsgaltak korabbi antiretroviralis terapiara virolégiai valaszt nem ad6 betegeken.
Nincs elegendd adat, amely alatamasztana az alkalmazast olyan betegek esetében, akik korabbi
NNRTI-kezelése soran a valasz elmaradt. Az Eviplera hasznalata a genotipusos rezisztencia
tesztelésén és/vagy korabbi rezisztencia adatokon alapszik (lasd 5.1 pont).

A két 111.fazisu Klinikai vizsgalat (C209 [ECHO] és C215 [THRIVE]) 96 héten at végzett, 6sszegzett
hatasossagi elemzése alapjan az emtricitabinnal/tenofovir-dizoproxillal + rilpivirinnel kezelt, a
kiindulaskor >100 000 HIV-1 RNS koépia/ml virusterheléssel rendelkez6 betegek a virologiai valasz
elmaradasanak (17,6% rilpivirinnel, szemben az 7,6%-kal efivarenz esetén) nagyobb kockézatat
mutattak, mint a kiindulaskor <100 000 HIV-1 RNS kopia/ml virusterheléssel rendelkezdk (5,9%
rilpivirinnel, szemben a 2,4%-kal efivarenz esetén). A viroldgiai hatastalansagi arany az
emtricitabinnal/tenofovir-dizoproxillal + rilpivirinnel kezelt betegek esetében a 48. héten 9,5%, a

96. héten pedig 11,5%, mig az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil + efavirenz-karon a 48. héten 4,2%, a
96. héten pedig 5,1% volt. A rilpivirin, illetve az efavirenz-kar k6zott a 48. hétt6l kezdddéen a

96. héten elvégzett elemzés idopontjaig Gjonnan észlelt virologiai hatastalansagi ardnyban tapasztalt
kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans. A kiindulaskor >100 000 HIV-1 RNS koépia/ml
virusterheléssel rendelkezd betegeknél, akiknél a virologiai valasz elmaradt, magasabb aranyban volt
megfigyelheto a kezeléssel Gsszefliggd rezisztencia az NNRTI osztalyba tartozé gyogyszerek ellen. A
rilpivirin kezelésre viroldgiai valaszt nem ado betegek, illetve az efavirenz kezelésre virologiai valaszt
nem ado betegek koziil az els6 csoportban alakult ki gyakrabban lamivudin/emtricitabin rezisztencia
(lasd 5.1 pont).

Cardiovascularis

A rilpivirin szupraterapias dozisai (75 mg és 300 mg naponta egyszer) az elektrokardiogramm (EKG)
QTc intervallumanak megnyulaséat okozza (lasd 4.5 és 5.1 pont). A javasolt 25 mg-0s napi egyszeri
dozisnal a rilpivirinnek nincs klinikailag jelent6s hatasa a QTc intervallumra. Az Eviplera
elévigyazattal alkalmazhat6 olyan gydgyszerekkel egyitt, melyek Torsade de Pointes jelenséget
okoznak.



Mas gyogyszerekkel val6 eqyiittes alkalmazasa

Az Eviplera-t nem szabad egydtt adni mas, emtricitabint, tenofovir-dizoproxilt, tenofovir-alafenamidot
vagy egyeb citidin analégot, igy lamivudint tartalmazo6 gyogyszerekkel (lasd 4.5 pont). Az Eviplera-t
nem szabad egydtt adni rilpivirin-hidrokloriddal, kivéve, ha a rifabutin egyttes alkalmazasa miatti
dozismodositashoz sziikséges (lasd 4.2 és 4.5 pont). Az Eviplera-t nem szabad egydtt adni adefovir-
dipivoxillal (lasd 4.5 pont).

Az Eviplera és a didanozin egyiittes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
Vesekarosodas

A kozepes mértékii és stilyos vesekarosodasban (CrCI<50 ml/min) szenvedd betegek esetén az
Eviplera alkalmazasa nem javasolt. A kozepes mértékii vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo
betegek az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil olyan dozisintervallum-maodositasat igénylik, amely a
kombinalt tablettaval nem teljesithet6 (lasd 4.2 és 5.2 pont). Keriilend6 az Eviplera nephrotoxicus
gyogyszerekkel egyiitt vagy kozvetleniil ezek utan valo alkalmazasa. (lasd 4.5 pont). Ha az Eviplera és
a nefrotoxikus gydgyszerek egyuttes alkalmazasa elkerulhetetlen, a vesefunkcidt hetente monitorozni
kell (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Tenofovir-dizoproxillal kezelt és vesemiik6dési zavarban kockazati tényezbivel rendelkezé betegeknél
akut veseelégtelenség eseteirél szamoltak be, nagy dozist vagy tobbféle nem-szteroid gyulladasgatlé
gyogyszer (NSAID) alkalmazasanak megkezdése utan. A vesefunkciot megfeleléen ellendrizni kell,
amennyiben az Eviplera-t valamilyen NSAID-dal egyutt alkalmazzak.

A tenofovir-dizoproxil klinikai alkalmazasa soran veseelégtelenségrél, vesekarosodasrol, emelkedett
kreatinin-szintrdl, hypophosphataemiarol és proximalis tubulopathiarol (beleértve a Fanconi-
szindromat is) szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Az Eviplera-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél javasolt a CrCl kiszamitasa, valamint a
vesemukodés (CrCl és szérum foszfatszint) monitorozasa a vesemiikddési zavar kockazati tényezoivel
nem rendelkezd betegek esetében két-négyhetes kezelés utan, haromhavi kezelés utan, ezt kovetéen
pedig harom-hathavonta. Vesekarosodas szempontjabdl veszélyeztetett betegeknél a vesemiikodés
ennél gyakoribb ellendrzése sziikséges.

Ha barmelyik, Eviplera-val kezelt beteg szérum foszfatszintje <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l), vagy ha a
CrCI 50 ml/min-nél alacsonyabb értékre csokken, egy héten beliil meg kell ismételni a vesefunkcio-
vizsgélatot, beleértve a vércukorszint, a vérkaliumszint, valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (lasd
4.8 pont, proximalis tubulopathia). Mivel az Eviplera egy kombinalt készitmény és az egyes
osszetevok dozisintervalluma nem modosithatd, olyan betegeknél, akiknél igazolt médon a CrCl
értéke 50 ml/min alg, vagy a szérum foszfatszintje 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) ala csokken, az Eviplera
kezelést meg kell szakitani. A Eviplera-kezelés megszakitasa a vesefunkcié progressziv hanyatlasa
esetén is megfontolandd, amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg. Ha az Eviplera egyik
Osszetevdjével valo kezelés megszakitasa javallott, vagy ha dozismodositas sziikséges, kiilonallo
emtricitabin, rilpivirin-hidroklorid és tenofovir-dizoproxil készitmények hasznalhatdk.

Csontra gyakorolt hatasok

Mindkét 111. fazisu vizsgalat (C209 és C215) esetében elvégzett, csontsiiriiség-méresen (dual energy
X-ray absorptiometry, DXA) alapul6 alvizsgalat a rilpivirin hatasat vizsgalta a teljes test csontsiirliség
(BMD) és a csont asvanyianyag-tartalmanak (BMC) valtozésara a 48. héten és a 96. héten kontrollal,
teljes populacidval és hattérkezeléssel 6sszehasonlitva. A DXA alvizsgalatok kimutattak, hogy a 48. és
a 96. héten a mind a rilpivirin, mind a kontroll esetében a teljes test BMD és a BMC kismértékii, de
statisztikailag szignifikans cs6kkenést mutattak. A teljes populacioban vagy tenofovir-dizoproxilt
tartalmazo hattérkezelést kapo betegeknél nem volt valtozas a teljes test BMD vagy BMC értékekben
a kiindulashoz viszonyitva a rilpivirin és kontroll esetében.



A tenofovir-dizoproxil altal kivaltott proximalis renalis tubulopathidhoz olyan csontrendellenességek
tarsulhatnak, mint az osteomalacia, amely tartds vagy romlé csontfajdalomkeént jelenhet meg, és amely
ritkan csonttdréshez jarulhat hozza (1asd 4.8 pont).

A BMD csokkenését figyelték meg a tenofovir-dizoproxil-kezelés mellett, randomizalt, kontrollos,
legfeljebb 144 hétig tart6 klinikai vizsgalatokban, HIV- vagy HBV-fert6zott betegeknél. A BMD
csokkenése altalaban javult a kezelés abbahagyasat kdvetden.

Egyéb (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a BMD-ben bekdvetkezett legkifejezettebb
csokkenést a megerdsitett hatast proteaz-inhibitort (PI-t) tartalmazo6 kezelés részeként tenofovir-
dizoproxillal kezelt betegeknél tapasztaltak. Osszességében, tekintettel a tenofovir-dizoproxilhoz
tarsuld csontrendellenességekre és a tenofovir-dizoproxilnak a csont egészségére és a torési kockazatra
gyakorolt hatasara vonatkoz6 hosszu tavu adatok korlatozottsagara, osteoporosisos betegeknél, vagy
akiknek az anamnézisében csonttorés szerepel, megfontolandd més kezelések alkalmazésa.

Amennyiben gyanithat6 a csontrendellenességek megjelenése vagy azok kimutatésra keriilnek,
megfeleld szakemberhez kell fordulni.

Egyidejii HIV és hepatitis B vagy C virusfertézésben szenvedd betegek

Kroénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegek, akik antiretroviralis kezelést kapnak,
fokozottan veszélyeztetettek stlyos, esetenként végzetes kimenetelii hepatikus mellékhatasok
kialakulasa szempontjabol.

A HBV-vel és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fert6zésének optimalis kezelése érdekében az
orvos kovesse a HIV kezelésére vonatkozé aktualis itmutatasokat.

Amennyiben egyidejlileg hepatitis B és C elleni antiviralis kezelést is alkalmaz, kérjiik, kdvesse az
illeté gydgyszerek alkalmazasi eldirasait.

Az Eviplera gyogyszerbiztonsagi jellemzoit €s hatasossagat mindeddig nem vizsgaltak krénikus HBV-
fert6zés kezelésével kapcsolatban. Farmakodinamias vizsgalatokban az emtricitabin €s a tenofovir,
kiilon-kiilon és kombinalva egyarant, aktivnak mutatkozott a HBV-vel szemben (lasd 5.1 pont).

Az Eviplera-kezelés befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegek hepatitisének akut
exacerbatiojaval jarhat. A HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegek allapotat az Eviplera-
kezelés befejezése utan tobb honapon at figyelemmel kell kdvetni klinikai és laboratériumi vizsgalatok
segitségével. Ha sziikséges, indokolt a hepatitis B kezelés tjrakezdése. Elérehaladott majbetegségben
vagy cirrhosisban szenvedd betegek esetében a kezelés megszakitasa nem javasolt, mivel a hepatitis
kezelést kovetd exacerbatidja majelégtelenséghez vezethet.

Méjbetegseq

Jelent6s majmiikddési zavarban szenvedd betegek esetében az Eviplera gydgyszerbiztonsagi
jellemzbivel és hatasossagaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. Az Eviplera és az emtricitabin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Az emtricitabint a
majenzimek nem bontjék jelentds mértékben, ezért a majkarosodas hatasa valosziniileg korlatozott.

Az enyhe vagy kozepes mértékii majkarosodasban (A vagy B fokozat, CPT szerint) szenvedd betegek
esetében nem sziikséges a rilpivirin-hidroklorid d6zisdnak médositasa. A rilpivirin-hidrokloridot nem
vizsgaltak stlyos méajkarosodasban (C fokozat, CPT szerint) szenvedd betegeknél. A tenofovir
farmakokinetikdjat vizsgaltak majkarosodasban szenvedo betegeknél és ezeknél a betegeknél nincs
szlikség a ddézis modositasara.

Az enyhe vagy kdzepes mértékii majkarosodasban szenvedd betegeknél valdsziniileg nincs sziikség az
Eviplera dozisanak modositaséra (lasd 4.2 és 5.2 pont). Az Eviplera eldvigyazatosan alkalmazhato
kozepes mértékit majkarosodasban szenved6 (CPT B fokozat) betegeknél, és alkalmazésa nem javasolt
sulyos majkarosodasban szenvedé (CPT C fokozat) betegeknél.



A maér korabban fennallé6 majmiikodési zavarban, tobbek kozott kronikus aktiv hepatitisben szenvedd
betegeknél gyakrabban fordulnak el majmiikddési rendellenességek a kombinalt antiretroviralis
terapia (combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért allapotukat az el6irt gyakorlat
szerint figyelemmel kell kovetni. A majbetegség sulyosbodasara utalo jelek esetén a kezelés
felfliggesztése vagy megszakitasa mérlegelendo.

Sulyos bérreakcidk

Szisztémas tiinetekkel kisért, stilyos bérreakciokkal jard eseteket jelentettek az Eviplera forgalomba
hozatalat kovetden, a teljesség igénye nélkiil, tobbek kozott az alabbiakkal: 1azzal kisért kititések,
hoélyagok, conjunctivitis, angiooedema, emelkedett majfunkcios ertékek és/vagy eosinophilia. Ezek a
tiinetek az Eviplera abbahagyasat kovetden rendezédtek. Bér- és/vagy nyélkahartya-reakciok észlelése
esetén az Eviplera-t haladéktalanul abba kell hagyni, és megfelel6 terapiat kell inditani.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.

Mitokondrialis diszfunkcio in utero expoziciot kovetden

A nukleozid/nukleotid analogok kiilonb6zé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecseméknél, akik in utero és/vagy a sziletés utan nukleozid
analdg-expozicidnak voltak kitéve. Ezek az esetek tdlnyomorészt zidovudint tartalmazo kezelésekkel
Osszefliggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkan kés6i neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs,
viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neuroldgiai zavarokrol van-e
sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid anal6g-expozicionak kitett
gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen etiol6giaju, sulyos Klinikai tiinetek, kiillonosen
neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara
vonatkozd nemzeti ajanldsokat, amelyeket terhes nék szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacids szindréma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcié léphet fel, ami stlyos klinikai
allapot kialakuldsahoz, vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. llyen reakciét altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Preumocystis jiroveci
okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tinetet ki kell vizsgélni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-koér és autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkivil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznélatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),



osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy CART-
kezeléshen részesilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben izlleti fajdalmat, izlleti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

1ddsek

Az Eviplera-t 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Mivel idds betegeknél nagyobb valdsziniséggel
fordul el vesekarosodas, ezért az id6s betegek Eviplera-kezelésekor elévigyazatossag sziikséges
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Terhesséq

Alacsonyabb rilpivirin-expoziciot figyeltek meg terhesség soran napi egyszeri 25 mg rilpivirin szedése
mellett. A 3. fazist vizsgalatokban (C209 és C215) az alacsonyabb rilpivirin-expozicié, amely a
terhesség alatt megfigyelthez hasonl6 volt, a virologiai elégtelenség magasabb kockazataval jart, ezért
a virusterhelést szigortian ellenérizni kell (lasd 4.6, 5.1 és 5.2 pont). Alternativaként mas
antiretroviralis kezelési rendre torténd attérés mérlegelhetd.

Segédanyagok

Az Eviplera lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld, drokletes galaktoz intoleranciaban,
teljes laktdzhianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a gyogyszer nem szedhetd.

Az Eviplera sunset yellow aluminium lakk (E110) nevii szinez6anyagot tartalmaz, amely allergias
reakciot okozhat.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok
Mivel az Eviplera emtricitabint, rilpivirin-hidrokloridot és tenofovir-dizoproxilt tartalmaz, az ezeknél
a hatéanyagoknal megfigyelt barmilyen interakcié az Eviplera mellett is el6fordulhat. Interakcios

vizsgalatokat ezen hatdéanyagokkal csak felnéttek korében végeztek.

A rilpivirint elsésorban a CYP3A metabolizalja. A CYP3A-t indukalé vagy gatld gyogyszerek ezéltal
befolyésolhatjak a rilpivirin clearance-ét (lasd 5.2 pont).

Egyidejt alkalmazas ellenjavallt

Megfigyelték, hogy az Eviplera és a CYP3A indukciodjat okoz6 gydgyszerek egylittes alkalmazéasa a

hatasanak elvesztéséhez vezethet (lasd 4.3 pont).
Megfigyelték, hogy az Eviplera és a protonpumpa inhibitorok egyuttes alkalmazésa a rilpivirin

potencialisan az Eviplera terapias hatasanak elvesztéséhez vezethet (lasd 4.3 pont).

Egyidejiu alkalmazas nem javasolt

Az Eviplera-t nem szabad egyutt adni mas gydgyszerekkel, amelyek emtricitabint, tenofovir-
dizoproxilt vagy tenofovir-alafenamidot tartalmaznak. Az Eviplera-t nem szabad egydtt adni rilpivirin-
hidrokloriddal, kivéve, ha a rifabutin egydttes alkalmazasa miatti d6zismodositashoz sziikséges (lasd
4.2 pont).

Az emtricitabinnal val6 hasonldsag miatt, az Eviplera egyéb citidin analdgokkal (mint a lamivudin)
vald egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont). Az Eviplera-t nem szabad egyiitt adni
adefovir-dipivoxillal.



Didanozin
Az Eviplera és a didanozin egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont és 1. tablazat).

Vesén keresztiil kivalasztott gyogyszerek

Mivel az emtricitabin és a tenofovir elsdsorban a veséken keresztiil iiriil a szervezetb6l, az Eviplera
egylittes adasa a vesemiikodést csokkentd vagy az aktiv tubularis szekrécioért versengd
gyogyszerekkel (pl. cidofovir), az emtricitabin, a tenofovir és/vagy az egyuttesen alkalmazott
gyogyszerek szérumkoncentracidjanak emelkedését okozhatja.

Keriilend6 az Eviplera nephrotoxicus gyogyszerekkel egyiitt vagy kdzvetlentiil ezek utan valo
alkalmazasa. Egyebek kozott ide tartoznak az aminoglikozidok, az amfotericin B, a foszkarnet, a
ganciklovir, a pentamidin, a vankomicin, a cidofovir vagy az interleukin-2 (méas néven aldesleukin).

Egyéb NNRTI-k
Az Eviplera egydittes alkalmazasa egyéb NNRTI-kkel nem javasolt.

Egviittes alkalmazas, ahol elévigyazat javasolt

Citokrom P450 enzim inhibitorok
Megfigyelték, hogy az Eviplera és a CYP3A enzimek aktivitasat gatlé gyogyszerek egyiittes
alkalmazésa a rilpivirin plazmakoncentracidjanak emelkedéséhez vezet.

A QT intervallumot nyujto gyogyszerek

Az Eviplera el6vigyazattal alkalmazhato olyan gyogyszerrel egyiitt, amely Torsade de Pointes
jelenséget okoz. A rilpivirin és az elektrokardiogramm QTc¢ intervallumat nytjté gyogyszerek kozotti
lehetséges farmakodinamids interakcidkrol korlatozott informécio all rendelkezésre. Egy egészséges
alanyokon végzett vizsgalatban kimutattak, hogy a rilpivirin szupraterapias dozisai (75 mg és 300 mg
naponta egyszer) az EKG QTc intervalluménak megnyulasat okoztak (lasd 5.1 pont).

P-glikoprotein szubsztrdtok

A rilpivirin in vitro gatolja a P-glikoproteint (P-gp; ICso: 9,2 uM). Egy klinikai vizsgalatban a
rilpivirin nem befolyasolta jelent6sen a digoxin farmakokinetikajat. Ugyanakkor nem zarhato ki
teljesen, hogy a rilpivirin fokozhatja a P-gp altal szallitott mas, olyan gy6gyszerek expozicidjat,
amelyek érzékenyebbek az intestinalis P-gp gatlasara (pl. dabigatran-etexilat).

A rilpivirin <2,7 nM alatti 1Cso-ertékkel a MATE-2K transzporter in vitro inhibitora. Ennek az
eredménynek a klinikai jelentdsége jelenleg nem ismert.

Egyéb interakcidk

Az Eviplera vagy annak egyes Osszetevoje/0sszetevoi, illetve a vele egyiitt alkalmazott gyogyszerek
kozott fellépd interakciok az alabbi, 1. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a
csokkenést ,,|”, €és a valtozatlan allapotot ,,<»>” jelzi).



1. tablazat: Az Eviplera vagy annak egyes dsszetevije/dsszetevdi és egyéb gyogyszerek kozotti

interakciok

Gyogyszerek kezelési tertlet szerinti

felsorolasa

A gydgyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

FERTOZES-ELLENES GYOGYSZEREK

Antiretroviralis készi tmények

Nukleozid vagy nukleotid reverz transzkriptdz inhibitorok (NRTI-K/N[t]RTI-k)

Didanozin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Didanozin (400 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin?

Didanozin:
AUC: 1 12%
Chin: —

Cmax: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: «

Chax: ©

Didanozin/Tenofovir-dizoproxil

A tenofovir-dizoproxil és
didanozin egylittes adasa a
szisztémas didanozin-expozicié
40-60%-0s emelkedéséhez
vezet.

Az Eviplera és a didanozin
egydttes alkalmazasa nem
javasolt (Iasd 4.4 pont).

A szisztémas didanozin-
expozicié emelkedése ndvelheti
a didanozinnal kapcsolatos
mellékhatasokat. Ritkan
pancreatitist és tejsavas aciddzist
jelentettek, amely néha végzetes
kimenetelli volt. A tenofovir-
dizoproxil és napi 400 mg-os
ddzisu didanozin egyuttes adasa
a CD4+ sejtszam jelentds
csokkenésével tarsult,
valdszinileg a foszforilalt
(vagyis aktiv) didanozin
szintjének emelkedését okozo
intracelluldris interakcio
kovetkeztében. Csokkentett
ddzisu (250 mg) didanozin és a
tenofovir-dizoproxil terapia
egyuttes alkalmazasa soran nagy
aranyban jelentették a virologiai
valasz elmaradasat a HIV-1
fert6zés kezelésében alkalmazott
szamos bevalt kombinacid
esetében
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

Protedz inhibitorok (Pl) — megerésitett (kis dozisu ritonavir egyiitt adasaval)

Atazanavir/Ritonavir/ Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Atazanavir/Ritonavir/Rilpivirin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Atazanavir (300 mg naponta
egyszer)/Ritonavir (100 mg naponta
egyszer)/Tenofovir-dizoproxil (245 mg
naponta egyszer)

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

Tenofovir:
AUC: 1 37%
Cmax: 1 34%
Cmin: T 29%

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Darunavir (800 mg naponta
egyszer)/Ritonavir (100 mg naponta
egyszer)/Rilpivirint

Darunavir:
AUC: «
Cmin: l, 11%

Crax: &

Rilpivirin:
AUC: 1 130%
Cmin: T 178%
Cmax: 1 79%

Darunavir (300 mg naponta Darunavir:
egyszer)/Ritonavir (100 mg naponta AUC: &
egyszer)/Tenofovir-dizoproxil(245 mg | Cmin: <
naponta egyszer)
Tenofovir:
AUC: 1 22%
Chmin: T 37%
Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin Az interakcidt nem vizsgaltak.
Lopinavir (400 mg naponta Lopinavir:
kétszer)/Ritonavir (100 mg naponta AUC: &
kétszer)/Rilpivirint(lagykapszula) Cmin: | 11%
Cmax: >
Rilpivirin:
AUC: 1 52%
Cmin: T 74%
Cmax: 1 29%
Lopinavir (400 mg naponta Lopinavir/Ritonavir:
kétszer)/Ritonavir (100 mg naponta AUC: &
kétszer)/ Tenofovir-dizoproxil (245 mg | Cmax: <>
naponta egyszer) Chin: <
Tenofovir:
AUC: 1 32%
Cmax: <
Cmin: 1 51%

Az Eviplera egyittes
alkalmazésa ritonavirral
megerdsitett PI-kkel a rilpivirin

plazmakoncentrécidjanak

emelkedését okozta (a CYP3A
enzimek gatlasa)

Nem sziikséges a dozis
maodositésa.

CCRS5 antagonistak

Maravirok/Emtricitabin

Az interakcidét nem vizsgaltak.

Maravirok/Rilpivirin

Az interakcidét nem vizsgaltak.

Maravirok (300 mg naponta kétszer)/
Tenofovir-dizoproxil (245 mg naponta
egyszer)

AUC: &

Chax: <

A tenofovir koncentraciét nem
mérték, nem varhat6é semmilyen
hatas

Nem varhato klinikailag jelentds
gyogyszerkolcsonhatas.

Nem sziikséges a dozis
madositésa.
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

Integraz szal-transzfer inhibitorok

Raltegravir/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Raltegravir/Rilpivirin

Raltegravir:
AUC: 1 9%
Cmin: 1 27%
Cmax:T 10%

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <>

Cmax:<—>

Raltegravir (400 mg naponta
kétszer)/Tenofovir-dizoproxil

Raltegravir:

AUC: 1 49%

Cin: 1 3%

Crax: 1 64%

(az interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

Tenofovir:
AUC: | 10%
C12h: i 13%
Cmax: | 23%

Nem varhat6 klinikailag jelent8s
gyogyszerkolcsonhatas.

Nem szlikséges a dozis
madositasa.

Egyéb antivirdlis gyogyszerek

Ledipaszvir/Szofoszbuvir

(90 mg/400 mg naponta egyszer)/
Emtricitabin/Rilpivirin/ Tenofovir-
dizoproxil (200 mg/25 mg/245 mg
naponta egyszer)

Ledipaszvir:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Szofoszbuvir:
AUC: &

Cmax: <

GS-3310074
AUC: &
Chax: <
Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Chnin: «

Rilpivirin:
AUC: &
Chax: <
Chin: >

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: g

Cmin: T 91%

Dozismodositas nem javasolt.
A megnovekedett tenofovir-
expozicio eldsegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivanatos események,
tobbek kozt vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikodést
gondosan monitorozni kell (lasd
4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir(400 mg/100
mg naponta
egyszer)/Emtricitabin/Rilpivirin/Tenof
ovir-dizoproxil(200 mg/25 mg/245 mg
naponta egyszer)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crax: ©

GS-3310074:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Velpataszvir:
AUC: &
Crax: ©

Chrin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: T 44%
Chmin: T 84%

Doézismodositas nem javasolt.
A megnovekedett tenofovir-
expozicio elésegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivéanatos események,
tobbek kozt vesebetegségek
kialakulasat. A vesemitkodést
gondosan monitorozni kell (lasd
4.4 pont).

Szofoszbuvir/Velpataszvir/Voxilaprevi
r (400 mg/100 mg/100 mg + 100 mg
naponta egyszer)%/
Rilpivirin/Emtricitabin (25 mg/200 mg
napona egyszer)®

Az interakcidt nem vizsgaltak
Eviplera-val.

Varhato:
Szofoszbuvir:
AUC: «

Cmax: g

GS-3310074
AUC: &
Cmax: >

Cnin: «

Velpataszvir:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Voxilaprevir
AUC: &
Crax: ©

Chin: «

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Emtricitabin:
AUC: «

Chax: ©

Doézismodositas nem javasolt.
A megnovekedett tenofovir-
expozicio elosegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivanatos események,
tobbek kozt vesebetegségek
kialakulasat. A vesemitkodést
gondosan monitorozni kell (lasd
4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1
Crmax: T
Chin: T

Szofoszbuvir/Emtricitabin

Az interakcidét nem vizsgaltak.

Szofoszbuvir (400 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin (25 mg naponta
egyszer)

Szofoszbuvir:
AUC: &
Cmax: T 21%

GS-3310074
AUC: &

Crax: ©

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Szofoszbuvir/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Nem szlikséges a dozis
madositésa.

Ribavirin/Tenofovir-dizoproxil

Ribavirin:
AUC: &
Chax: <

Chin: —

Nem szlikséges a dozis
modositésa.

Herpesvirus-ellenes gyogyszerek

Famciklovir/Emtricitabin

Famciklovir:
AUC: &
Crhax: &

Chin: —

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <

Chin: —

Nem sziikséges a dézis
maodositasa.

Gombaellenes gyégyszerek

Ketokonazol/Emtricitabin

Az interakciét nem vizsgaltak.

Ketokonazol (400 mg naponta
egyszer)/Rilpivirint

Flukonazol?
Itrakonazol?
Pozakonazol?
Vorikonazol?

Ketokonazol:
AUC: | 24%
Cmin: l, 66%

Cmax: Ad

Rilpivirin:
AUC: 1 49%
Chmin: T 76%
Cmax: 1 30%

Ketokonazol/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az Eviplera és az azol tipusu
gombaellenes gydgyszerek
egyuttes alkalmazasa a rilpivirin
plazmakoncentracidjanak
emelkedését okozhatja (a
CYP3A enzimek gatlasa).

A rilpivirin 25 mg-os dézisanal
nem szlikséges a dozis
madositasa.
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

Mycobaktériumellenes gyogyszerek

Rifabutin/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Rifabutin (300 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin®

Rifabutin (300 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin (25 mg naponta
egyszer)

Rifabutin (300 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin (50 mg naponta
egyszer)

Rifabutin:
AUC: &
Chin: «

Cmax: <

25-0-dezacetil-rifabutin:
AUC: &
Chin: «

Cmax: g

Rilpivirin:
AUC: | 42%
Chin: | 48%
Crax: | 31%

Rilpivirin:

AUC: 1 16%*

Chin: «>*

Cmax: T 43%*

*a naponta egyszer onmagéaban
adott 25 mg rilpivirinhez képest

Rifabutin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciét nem vizsgaltak.

Az Eviplera nem hasznalhat6
egyutt rifabutinnel, mivel az
egyttes alkalmazas
valdszintleg a rilpivirin
plazmakoncentrécidjanak
jelentds csokkenését okozza (a
CYP3A enzimek indukcigja).
Amikor az Eviplera-t
rifabutinnal egyutt alkalmazzak,
akkor a rifabutinnal torténd
egyidejli alkalmazas ideje alatt
tovabbi napi egy 25 mg-o0s
rilpivirin tabletta adasa javasolt
az Eviplera-val egyidejiileg
bevéve.

Rifampicin/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Rifampicin (600 mg naponta
egyszer)/Rilpivirint

Rifampicin:
AUC: &
Chin: —

Cmax: g

25-dezacetil-rifampicin:
AUC: | 9%
Cmin: -

Cmax: <

Rilpivirin:
AUC: | 80%
Chmin: | 89%
Crax: | 69%

Rifampicin (600 mg naponta
egyszer)/Tenofovir-dizoproxil (245 mg
naponta egyszer)

Rifampicin:
AUC: &

Crax: ©

Tenofovir:
AUC: &

Cax: «

Az Eviplera nem hasznalhat6
egyutt rifampicinnel, mivel az
egyuttes alkalmazés
valosziniileg a rilpivirin
plazmakoncentracidjanak
jelentds csokkenését okozza (a
CYP3A enzimek indukcidja). Ez
az Eviplera terapids hatasanak
elvesztését eredményezheti (lasd
4.3 pont).

Rifapentin?

Az interakcidt nem vizsgaltak
az Eviplera egyetlen
Osszetevojével sem.

Az Eviplera nem hasznalhat6
egyutt rifapentinnel, mivel az
egyuttes alkalmazas
valdsziniileg a rilpivirin
plazmakoncentrécidjanak
jelent6s csokkenését okozza (a
CYP3A enzimek indukcioja). Ez
az Eviplera terapias hatasanak
elvesztesét eredményezheti (lasd
4.3 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

Makrolid antibiotikumok

Klaritromicin
Eritromicin

Az interakcidt nem vizsgaltak
az Eviplera egyetlen
Osszetevojével sem.

Az Eviplera és a makrolid
antibiotikumok egydttes
alkalmazésa a rilpivirin
plazmakoncentrécidjanak
emelkedését okozhatja (a
CYP3A enzimek gatlasa).

Ha lehetséges mas kezelést, mint
pl. az azitromicin, kell
alkalmazni.

ANTIKONVULZIV GYOGYSZEREK

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Az interakcidt nem vizsgaltak
az Eviplera egyetlen
Osszetevojével sem.

Az Eviplera nem hasznalhat6
egyutt ezen antikonvulziv
gyogyszerekkel, mivel az
egyttes alkalmazas a rilpivirin
plazmakoncentraciojanak
jelentds csokkenését okozhatja
(a CYP3A enzimek indukcidja).
Ez az Eviplera terapids
hatasanak elvesztését
eredményezheti (lasd 4.3 pont).

GLUKOKORTIKOIDOK

Dexametazon (szisztémas, Kivéve az
egyszeri ddzisu kezelést)

Az interakcidt nem vizsgaltak
az Eviplera egyetlen
Osszetevdjével sem.

Az Eviplera nem hasznalhat6
egyutt szisztémas
dexametazonnal (kivéve az
egyszeri ddzisu kezelést), mivel
az egyttes alkalmazas a
rilpivirin
plazmakoncentrécidjanak
jelentds, dozisfiiggd csokkenését
okozhatja (a CYP3A enzimek
indukcioja). Ez az Eviplera
terapids hatasanak elvesztését
eredményezheti (l4sd 4.3 pont).

Mas gyogyszereket kell
alkalmazni, kiilonosen hosszu-
tavl kezelés esetén.

PROTONPUMPA INHIBITOROK

Omeprazol/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Omeprazol (20 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin?
Lanzoprazol?

Rabeprazol?

Pantoprazol?
Ezomeprazol®

Omeprazol:
AUC: | 14%
Chin: —

Crmax: | 14%

Rilpivirin:
AUC: | 40%
Chin: | 33%
Cax: | 40%

Omeprazol/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az Eviplera nem hasznalhat6
egyutt protonpumpa
inhibitorokkal, mivel az egyuttes
alkalmazas valdsziniileg a
rilpivirin
plazmakoncentracidjanak
jelentds csdokkenését okozza
(csokkent felszivodas, a gyomor
pH-janak emelkedése). Ez az
Eviplera terapias hatadsanak
elvesztését eredményezheti (lasd
4.3 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

H>-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Famotidin/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Famotidin (40 mg egyszeri doézis Rilpivirin:
12 éraval a rilpivirin elétt) /Rilpivirint | AUC: | 9%
Chin: —
Cimetidin? Crax: <
Nizatidin?
Ranitidin?
Famotidin (40 mg egyszeri ddzis Rilpivirin:
2 6raval a rilpivirin el6tt)/Rilpivirint AUC: | 76%
Chin: —
Crax: | 85%
Famotidin (40 mg egyszeri ddzis Rilpivirin:
4 6raval a rilpivirin utan)/Rilpivirint AUC: 1 13%

Chin: —Crnax: T 21%

Famotidin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az Eviplera és a Hp-receptor
antagonistak kombinéacioja
kiilonos eldvigyazattal
alkalmazhat6, mivel az egydttes
alkalmazas a rilpivirin
plazmakoncentracidjanak
jelentds csokkenését okozhatja
(csokkent felszivodas, a gyomor
pH-janak emelkedése). Csak a
naponta egyszer adagolhaté Ho-
receptor antagonistak
hasznalhatok. Szigora adagolasi
rendet kell alkalmazni, amelyben
a Ha-receptor antagonista
bevétele az Eviplera el6tt
legaldbb 12 draval, vagy azt
kovetden legalabb 4 draval
torténik.

ANTACIDUMOK

Antacidumok (pl. aluminium- vagy
magnézium-hidroxid, kalcium-
karbonat)

Az interakcidt nem vizsgaltak
az Eviplera egyetlen
Osszetevojével sem.

Az Eviplera és az antacidumok
kombinacioja elévigyazattal
alkalmazhatd, mivel az egyuttes
alkalmazas a rilpivirin
plazmakoncentraciojanak
jelent6s csokkenését okozhatja
(csokkent felszivodas, a gyomor
pH-janak emelkedése). Az
antacidumok bevétele az
Eviplera el6tt legalabb 2 draval,
vagy azt kovetden legalabb

4 draval kell torténjen.

NARKOTIKUS ANELGETIKUMOK

Metadon/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Metadon (60-100 mg naponta egyszer,
személyre szabott dozis)/Rilpivirin

R(-) metadon:
AUC: | 16%
Chin: | 22%
Crmax: | 14%

Rilpivirin:

AUC: «&*

Chin: ©*

Crax: ©*

*korabbi kontrollok alapjan

Metadon/Tenofovir-dizoproxil

Metadon:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Tenofovir:
AUC: «
Chin: «

Chax: ©

A metadon és az Eviplera
egyuttes alkalmazasanak
elkezdésekor nem sziikséges
dozismodositas. A klinikai
monitorozas azonban ajanlott,
mivel egyes betegeknél sziikség
lehet a metadon fenntarté
kezelésének bedllitasara.
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti

felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

ANALGETIKUMOK

Paracetamol/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Paracetamol (500 mg egyszeri
dézis)/Rilpivirint

Paracetamol:
AUC: &
Chin: —

Cmax: <

Rilpivirin:
AUC: &
Cmin: T 26%

Cmax: g

Paracetamol/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Nem szlikséges a dozis
madositasa.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-
Osztradiol/Noretindron/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Etinil-6sztradiol (0,035 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin

Noretindron (1 mg naponta
egyszer)/Rilpivirin

Etinil-6sztradiol:
AUC: «
Chin: «

Cmax: T 17%

Noretindron:
AUC: &
Chin: «

Cmax: <

Rilpivirin:

AUC: &*

Cin: «>*

Crax: ©*

* korébbi kontrollok alapjan

Etinil-
Osztradiol/Noretindron/Tenofovir-
dizoproxil

Etinil-osztradiol:
AUC: &

Crax: &

Tenofovir:
AUC: &

Chax: <>

Nem sziikséges a dézis
madositésa.

Norgesztimat/Etinil-
Osztradiol/ Tenofovir-dizoproxil

Norgesztimat:
AUC: &
Chax: <

Cmin: N/A

Etinil-6sztradiol:
AUC: &
Crhax: &

Chin: ©

Nem sziikséges a dozis
madositésa.

ANTIARITMIAS GYOGYSZEREK

Digoxin/Emtricitabin Az interakcidt nem vizsgaltak.
Digoxin/Rilpivirin Digoxin:

AUC: <

Cmin: -

Chax: ©

Digoxin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Nem szlikséges a dozis
maodositasa.
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin valtozas

Az Eviplera-val torténé
egyuttes alkalmazéasra
vonatkozé ajanlas

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

Az interakcidt nem vizsgaltak
az Eviplera egyetlen
Osszetevojével sem.

A dabigatran
plazmakoncentracio
emelkedésének kockazata nem
zarhat6 ki (az intestinalis

P-gp gatlasa).

Az Eviplera és a dabigatran-
etexilat kombinacioja
elévigyazattal alkalmazando.

IMMUNSZUPRESSZANSOK

Takrolimusz/Tenofovir-
dizoproxil/Emtricitabin

Takrolimusz:
AUC: «

Cmax: g

Chin: —

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: -

Tenofovir:
AUC: &

Cmax: Ad

Chin: —

Nem sziikséges a dézis
madositésa.

ANTIDIABETIKUMOK

Metformin/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Metformin (850 mg egyszeri
dozis)/Rilpivirin

Metformin:
AUC: &
Chin: —

Chax: ©

Metformin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Nem sziikséges a dézis
madositasa.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

Az interakcidt nem vizsgaltak
az Eviplera egyetlen
Osszetevojével sem.

Az Eviplera nem hasznalhat6
egy(tt orbancfiivet tartalmazo
termékekkel, mivel az egyiittes
alkalmazas a rilpivirin
plazmakoncentrécidjanak
jelentds csokkenését okozhatja.
Ez az Eviplera terdpiés
hatésanak elvesztését
eredményezheti (lasd 4.3 pont).

HMG-CO-A-REDUKTAZ INHIBITOROK

Atorvasztatin/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Atorvasztatin (40 mg naponta
egyszer)/Rilpivirint

Atorvasztatin:
AUC: «
Cmin: | 15%
Cmax: 1 35%

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: «

Cmax: i 9%

Atorvasztatin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Nem sziikséges a dézis
madositésa.
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Gyogyszerek kezelési terilet szerinti A gydgyszerszintekre Az Eviplera-val torténé
felsorolasa gyakorolt hatasok. egyuttes alkalmazéasra
Atlagos, %-ban kifejezett vonatkozé ajanlas
AUC, Cmax, és Cmin valtozas
5-0S TIPUSU FOSZFODIESZTERAZ (PDE-5) INHIBITOROK
Szildenafil/Emtricitabin Az interakciét nem vizsgaltak. Nem szlikséges a dozis
Szildenafil (50 mg egyszeri Szildenafil: madositasa.
dézis)/Rilpivirint AUC: &
Vardenafil? Chin: —
Tadalafil? Crax: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Chin: «
Chax: <>
Szildenafil/Tenofovir-dizoproxil Az interakcidt nem vizsgaltak.

— = nem értelmezhetd

1 Eza gydgyszerkdlcsonhatas-vizsgalat a rilpivirin-hidroklorid ajanlott dozisanal nagyobb dozissal tortént, az egyfitt
alkalmazott gyogyszerre kifejtett maximalis hatas felmérése érdekében. Az adagolasi javaslat a rilpivirin napi egyszeri
25 mg-os javasolt ddzisara vonatkozik.

Azonos osztalyba tartozo gyogyszerek, amelyeknél hasonld gyogyszerkolesonhatasok valosziniisithetSek.

3 Eza gydgyszerkolesonhatas-vizsgalat a rilpivirin-hidroklorid ajanlott dézisanal nagyobb ddzissal tortént, az egyiitt
alkalmazott gydgyszerre kifejtett maximalis hatas felmérése érdekében.

A szofoszbuvir elsédleges metabolitja a keringésben.

A vizsgalatot tovabbi 100 mg voxilaprevirrel végezték, hogy hepatitis C virussal fert6zott (HCV-fert6zott) betegeknél
varhatd voxilaprevir-expoziciokat érjenek el.

6 A vizsgalatot emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid fix d6zisi kombinaciéjat tartalmazo tablettaval végezték.

N

(SR

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzoképes nOk/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Az Eviplera hasznélata soran hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni.

Terhesséq

Az Eviplera, illetve annak dsszetevdinek terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem tortént
megfeleld, jol kontrollalt vizsgalat. A terhes ndknél rendelkezésre allo kdzepes mennyiségii
informacid (300 és 1000 ko6zotti terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolta a rilpivirinnal
Osszefliggd malformatiokat vagy fotalis/neonatalis toxicitast (lasd 4.4, 5.1 és 5.2 pont). Terhesség alatt
alacsonyabb rilpivirin-expoziciot figyeltek meg, ezért a virusterhelést szigoraan ellenérizni kell.
Terhes noknél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre allé6 nagy mennyiségii adat (tobb, mint
1000 terhességi vizsgalati eredmeény) nem igazolt, hogy az emtricitabinnak és a tenofovir-
dizoproxilnak sem malformativ, vagy foto/neonatalis toxikus.

Az Eviplera 0sszetevoivel végzett allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat
reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

Az Eviplera alkalmazasa szlikség esetén megfontolhat6 a terhesség alatt.

Szoptatas

Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil kivalasztodik a human anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a
rilpivirin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rilpivirin kivalasztédik a patkany anyatejébe.

Az Eviplera 1jsziilott gyermekre/csecsemore gyakorolt hatasanak megitéléséhez elégtelen mennyiségii
informacio all rendelkezésre.

Az Eviplera kezelésben részesiild noket fel kell vilagositani arrdl, hogy a szoptatott csecsemonél
jelentkez6 mellékhatasok lehetdsége miatt ne szoptassanak.
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A HIV-fert6zés csecsemdre valo atvitelének elkertlése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott n6k
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység

Az Eviplera termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak, hogy az emtricitabin, rilpivirin-hidroklorid vagy a tenofovir-dizoproxil
karos hatéssal lenne a termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Eviplera nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindemellett a betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy az
Eviplera 6sszetevivel végzett kezelés soran faradtsag, szédiilés és almossag 1éphet fel (lasd 4.8 pont).
Ezt figyelembe kell venni a beteg gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességek
felmérese soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az emtricitabin, rilpivirin és tenofovir-dizoproxil kombinacidjat az egyes dsszetevéket onalloan
tartalmaz6 készitmények alkalmazasaval vizsgaltak korabban nem kezelt betegeknél (C209 és C215
I11. fazisu vizsgalatok). Az egyetlen tablettabdl all6 kezelést (single-tablet regimen — STR), az
Eviplera-t, virolégiailag szupprimalt betegeknél vizsgaltak, akik egy ritonavirrel megerdsitett PI-t
tartalmazo kezelésr6l (GS-US-264-0106 111.fazisa vizsgélat) vagy efavirenz/emtiricitabin/tenofovir-
dizoproxilrél (GS-US-264-0111 1lb fazisu vizsgalatok vizsgalat) tértek at az Eviplera-ra. Korabban
nem kezelt betegek esetében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok, melyek feltételezhetéen vagy
valosziniileg 6sszefliggésbe hozhatok a rilpivirin-hidrokloriddal és emtricitabinnal/tenofovir-
dizoproxillal, a hanyinger (9%), a szédiilés (8%), a kiillonos almok (8%), a fejfajas (6%), a hasmenés
(5%) és az almatlansag (5%) voltak (a C209 és a C215 Ill. fazisl vizsgalatok Osszesitett adatai, lasd
5.1 pont). Az Eviplera-ra attérd, virologiailag szupprimalt betegeknél a leggyakrabban jelentett
mellékhatasok, melyek feltételezhet6en vagy valoszintlileg 9sszefiiggésbe hozhatok az Eviplera-val a
faradtsag (3%), a hasmenés (3%), a hanyinger (2%) és az almatlansag (2%) voltak (a GS-US-264-
0106 I11. fazisa vizsgalat 48 hetes adatai alapjan). Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagi profilja ezekben a vizsgalatokban megfelelt az ezen hatéanyagok mas antiretroviralis
hatéanyagokkal tortént alkalmazasa soran szerzett korabbi tapasztalatoknak.

Tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél vesekarosodas, veseelégtelenség ritka eseteirdl és néha
csontrendellenességhez (ritkan csonttéréshez) vezetd proximalis renalis tubulopathia (beleértve a
Fanconi-szindromat is) nem gyakori eseteir6l szamoltak be. Azoknal a betegeknél, akik Eviplera-t
kapnak, a vesemiikodés monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Az Eviplera-kezelés befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejiileg fert6zott betegek hepatitisének
stlyos, akut exacerbatidjaval jarhat (l4sd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

A mellékhatasok, melyek feltételezhetéen osszefiiggésbe hozhatok az Eviplera komponenseivel,
klinikai vizsgalatok adataibol illetve a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokbol
szarmaznak és az alabbi, 2. tAblazatban szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak csoportositva.
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra. Gyakorisagok meghatarozésa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100) vagy ritka (>1/10 000 — <1/1000).
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2. tablazat: Az Eviplera-val 6sszefliggésbe hozhat6 mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa az

Eviplera-val és

annak egyedi 0sszetevoivel végzett klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba

hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok alapjan

Gyakorisag

| Nemkivanatos hatds

Verképzoszervi és

nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori:

neutropenial, csokkent fehérvérsejtszam?, csdkkent hemoglobinszint?, csokkent
trombocitaszam?

Nem gyakori:

anaemia®*

Immunrendszeri b

etegségek és tiinetek

Gyakori:

allergias reakcio!

Nem gyakori:

immunreaktivacios szindréma

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

emelkedett 5ssz-koleszterinszint (éhgyomorra)? emelkedett LDL koleszterinszint
(éhgyomorra)?, hypophosphataemia®®

Gyakori: hypertriglyceridaemia® 2, hyperglykaemia?l, étvagycsokkenés?
Nem gyakori: hypokalaemia® ®
Ritka: tejsavas acidozis®

Pszichiatriai korképek

Nagyon gyakori:

insomnial 2

Gyakori:

depresszié?, depresszios hangulat?, alvaszavarok?, kiilonos almok® 2

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

fejfajast 23, szédulés® 23

Gyakori:

aluszékonysag?

Emésztorendszeri

betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

emelkedett pancreas-amilazszint?, hanyast>®, hasmenés®®, hanyinger® 23

Gyakori:

emelkedett amilazszint beleértve a pancreas-amilazt! is, emelkedett szérumlipazszint® 2,
hasfajas® 2 3, hasi diszkomfort?, haspuffadas®, emésztési zavar?, flatulencia®, szajszarazsag?

Nem gyakori:

pancreatitis®

Maj- és epebetegs

egek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori:

emelkedett transzaminaz-szint (AST és/vagy ALT)% 23

Gyakori:

emelkedett bilirubinszint!: 2

Ritka:

hepatitis®, steatosis hepatis®

A bor és a bor ala

tti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

kiutés® 23

Gyakori:

hélyagos borkiiitések?, gennyes bérkiiitések?, csalankitités?, bérelszinezédés (fokozott
pigmentacio) 4, maculopapulosus bérkiiitések?, viszketés!

Nem gyakori:

angioddémal 3 8, szisztémas tiinetekkel kisért, stilyos bdrreakciok’

A csont- és izomrendszer, valamint a kétoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

emelkedett kreatinkinazszint!

Gyakori: csontsfirliség csokkenés®
Nem gyakori: rhabdomyolysis® ®, izom gyengeség® °
Ritka: osteomalacia (csontfajdalom formajaban jelentkezik, és ritkan csonttdréshez vezet)® > 8

myopathia® ®

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

proximalis renalis tubulopathia (beleértve a Fanconi- szindrdmat?® is), emelkedett
kreatininszint®, proteinuria®

Ritka:

veseelégtelenség (akut és kronikus)?, akut tubularisnecrosis®, nephritis (beleértve az akut
intersticialis nephritist)® &, nephrogen diabetes insipidus®

Altalanos tiinetek,

az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori:

asthenia® 3

Gyakori:

fajdalom?, faradtsag?

1 Az emtricitabin

esetében azonositott nemkivanatos reakcio.

2 Arrilpivirin-hidroklorid esetében azonositott nemkivanatos reakcio.
3 A tenofovir-dizoproxil esetében azonositott nemkivanatos reakcid.

22




4 Ezen kiviil gyermekeknél az emtricitabin alkalmazasakor anaemia gyakran, borelszinez6dés (fokozott pigmentacio)
nagyon gyakran fordult el6 (1asd 4.8 pont: Gyermekek).

5 Ezamellékhatas a proximalis renalis tubulopathia kovetkeztében 1éphet fel. Ezen korallapot hianyaban az emlitett
mellékhatds nem hozhatd ok-okozati 6sszefiiggésbe a tenofovir-dizoproxillal.

6 Ezatenofovir-dizoproxil ritka nemkivanatos hatasa volt. A készitmény forgalomba hozatalat kovet6 ellenérzés soran az
emtricitabin nemkivanatos hatasaként is azonositottak, az emtricitabin HIV-fert6zott felndtteknél és gyermekeknél
végzett randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalataiban azonban nem tapasztaltak. A ,,nem gyakori” gyakorisagi
kategoriat statisztikai szamitasokkal becsiilték meg azon betegeknek az Gssz-szama (n = 1563) alapjan, akik ezekben a
vizsgalatokban emtricitabinnak voltak kitéve.

7 Ezt a nemkivanatos reakciot az Eviplera (fix dozisu kombinacid) forgalomba hozatalat kovetd ellendrzés soran
azonositottak, az Eviplera randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalataiban azonban nem tapasztaltak. A gyakorisagi
kategOriat statisztikai szamitasokkal becsiilték meg azon betegeknek az 6ssz-szama alapjan, akik randomizalt, kontrollos
klinikai vizsgalatokban (n = 1261) az Eviplera-nak, illetve annak Gsszes dsszetevdjének voltak kitéve. Lasd 4.8 pont:
Egyes kivalasztott mellékhatdsok ismertetése.

8 Ezt a mellékhatast a tenofovir-dizoproxil forgalomba hozatalat kovet6 ellenérzés soran azonositottak, de nem figyelték
meg randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatok soran vagy a tenofovir-dizoproxil meghosszabbitott hozzaférési
programjanak keretei kozott. A gyakorisagi kategoriat statisztikai szamitasokkal becsiilték meg azon betegeknek az dssz-
szama alapjan, akik randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban ¢s a meghosszabbitott hozzaférhetéségi program
keretei kozott tenofovir-dizoproxil-expozicionak voltak kitéve (n = 7319).

Laboratoriumi eltérések

Lipidek

Az 6sszegzett C209 és C215 II1.fazisu klinikai vizsgalatok 96. hetében a kordbban nem kezelt
betegeknél a kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasok a rilpivirin-karon az alabbiak voltak:
ossz-koleszterin (éhgyomorra): 5 mg/dl, nagy striiségii lipoprotein (HDL) koleszterin (éhgyomorra):

4 mg/dl, kis stiriségii lipoprotein (LDL) koleszterin (éhgyomorra): 1 mg/dl, trigliceridek (éhgyomorra):
=7 mg/dl. A virol6giailag szupprimalt, ritonavirrel megerdsitett PI-t tartalmazo kezelésr6l Eviplera-ra
attéré betegekkel végzett GS-US-264-0106 111.fazisu vizsgalat 48. hetében a kiindulasi értékhez
viszonyitott atlagos valtozasok az alabbiak voltak: 6ssz-koleszterin (éhgyomri): —24 mg/dl, HDL
koleszterin (éhgyomri): —2 mg/dl, LDL koleszterin (éhgyomri): —16 mg/dl, valamint trigliceridek
(éhgyomri): —64 mg/dl.

Eqyes kivélasztott mellékhatasok ismertetése

Vesekarosodas

Mivel az Eviplera vesekarosodast okozhat, ezért a vesemitkodés monitorozasa javasolt (lasd 4.4 és
4.8 pont A4 biztonsdgossagi profil osszefoglalasa). A proximalis renalis tubulopathia a tenofovir-
dizoproxil elhagyasa utan altalaban rendez6dott vagy javult. Néhany betegnél azonban a tenofovir-
dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem rendez6dott teljes mértékben a CrCl csokkenése.
Vesekarosodas szempontjabol veszélyeztetett betegeknél (példaul a kezelés megkezdésekor
vesemiikodési zavar kockazati tényezdivel rendelkezd, elérehaladott HIV-betegségben szenvedd vagy
egyidejiileg nephrotoxicus gyogyszerekkel kezelt betegeknél) fokozottabb a kockazata annak, hogy a
tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem rendezdédik teljes mértékben a vesefunkciod
(lasd 4.4 pont).

Tejsavas acid0zis

A tenofovir-dizoproxil 6nmagaban vagy egyéb antiretroviralis hatéanyaggal valo egyiittes alkalmazasa
utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamosito tényezok fennallasa esetén, pl.
dekompenzalt majbetegségben szenvedd, vagy mas, egyidejlileg alkalmazott, ismerten tejsavas
acidozist okozd gyogyszerekkel kezelt betegeknél magasabb a sulyos, esetenként halalos kimenetelli
tejsavas acidozis kialakulasanak a kockazata a tenofovir-dizoproxil kezelés soran

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- €s vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhidnyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat is jelentették, azonban a
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bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt idé rendkiviil valtozd, és ezek az események a kezelés
elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktoru betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszatava CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisadga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Sulyos bérreakciok

Szisztémas tiinetekkel kisért, sulyos borreakciokkal jaro eseteket jelentettek az Eviplera forgalomba
hozatalat kovetden, tobbek kozott az alabbiakkal: 1azzal kisért kiiitések, holyagok, conjunctivitis,
angiooedema, emelkedett majfunkcids értékek és/vagy eosinophilia (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

Nincsen elég biztonsagossagi adat a 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok esetében. Az Eviplera
ebben a betegpopulacidban nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Az emtricitabin (az Eviplera egyik komponensének) gyermekeknél torténd alkalmazasa soran, a
felnéttek esetén jelentett mellékhatasokon kiviil az alabbi mellékhatasok jelentkeztek nagyobb
gyakorisaggal: anaemia gyakran (9,5%), és borelszinezddés (fokozott pigmentacid) nagyon gyakran
(31,8%) fordult el6 a gyermekpopulacioban (lasd 4.8 pont: A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa).

Egyéb kiilonleges populécidk

ldosek

Az Eviplera-t 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Mivel idds betegeknél nagyobb valdsziniséggel
fordul el vesekarosodas, ezért az id6s betegek Eviplera-kezelésekor elévigyazatossag sziikséges (lasd
4.4 pont).

Vesekarosodasban szenvedé betegek
Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, ezért a vesemiikodés szoros monitorozasa
javasolt minden vesekarosodasban szenvedd, Eviplera-val kezelt betegnél (l4sd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

HIV-vel és HBV-vel vagy HIV-vel és HCV-vel egyidejiileg fertézott betegek

Az emtricitabin, a rilpivirin-hidroklorid és a tenofovir-dizoproxil mellékhatas profilja az egyideji
HBV- vagy HCV-fert6zésben szenvedé HIV-betegeknél hasonlé volt az ilyen egyidejii fertézésben
nem szenvedd HIV-fertozotteknél tapasztalthoz. Ugyanakkor, mint ahogy ez varhatd volt, ebben a
betegpopulacioban gyakrabban fordul el6 emelkedett AST- és ALT-szint, mint az altalanos HIV-
fert6zott populacioban.

A hepatitis exacerbatiojaa kezelés megszakitasat kovetoen
Az egyidejiileg HBV-vel is fertézott, HIV-fertdzott betegeknél a kezelés megszakitasat kvetéen
hepatitisre utalé klinikai és laboratoriumi értékek jelentkeztek. (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni. Az egészsegugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagoléas esetén az Eviplera-val és annak egyedi 0sszetevéivel Osszefliggésben a mellékhatasok

fokozottan jelentkezhetnek.
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Tuladagolas esetén a beteget figyelemmel kell kdvetni a toxicitas tiineteinek megjelenésére (lasd
4.8 pont), és sziikség esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni, beleértve a beteg klinikai
allapotanak és életjeleinek, valamint EKG-janak monitorozasat (QT intervallum).

Az Eviplera-tuladagolas esetére nem all rendelkezésre specifikus antidotum. Az emtricitabin dozis
maximum 30%-a és a tenofovir dozis koriilbeliil 10%-a tavolithatd el hemodializis Gtjan. Ezidaig nem
ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithat6-e peritonedlis dializis utjan. Mivel a
rilpivirin nagymértékben kotodik fehérjékhez, nem valoszinii, hogy a dializis jelentds mértékben
eltavolitja a hatdanyagot. A tovabbi kezelést a klinikai tiineteknek megfeleléen, vagy ahol
rendelkezésre all, a nemzeti toxikologiai kdzpont javaslata szerint kell végezni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes gyogyszerek; a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo
antiviralis gyégyszerek, kombinaciok. ATC kod: JOSAR08

Hatdsmechanizmus és farmakodindmias hatasok

Az emtricitabin citidin, nukleozid analdg. A tenofovir-dizoproxil in vivo tenofovirra alakul, amely az
adenozin-monofoszfat nukleozid monofoszfat (nukleotid) anal6gja. Mind az emtricitabin, mind pedig
a tenofovir specifikus hatast fejt ki a HIV-1-re,a HIVV-2-re, valamint a HBV-re.

A rilpivirin a HIV-1 diaril-pirimidin szerkezeti NNRTI-je. A rilpivirin-aktivitas alapja a HIV-1
reverz-transzkriptaz (RT) nem kompetitiv gatlasa.

Az emtricitabint és tenofovirt a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat és
tenofovir-difoszfat keletkezik. In vitro vizsgalatok kimutatték, hogy az emtricitabin és a tenofovir a
sejtben kombinalva teljes mértékben foszforilalédik. Az emtricitabin-trifoszfat és tenofovir-difoszfat
kompetitiven gatolja a HIVV-1 RT-t, ami a DNS-lanc terminaciojahoz vezet.

Az emtricitabin-trifoszfat és tenofovir-difoszfat az emlés DNS-polimerazok gyenge inhibitora, és
mitokondriumokra kifejtett toxikus hatasuk sem in vitro, sem in vivo nem volt kimutathat6. A
rilpivirin nem gatolja a human cellularis DNS a- és f-polimerazt, valamint a mitokondrialis DNS y-
polimerazt.

In vitro antiviralis hatas

Sejtkultirakban szinergista antiviralis aktivitast figyeltek meg az emtricitabin, rilpivirin és tenofovir
harmas kombin&cidjanak alkalmazasakor.

Az emtricitabin laboratériumi és Klinikai HIV-1 izolatumok elleni antivirdlis aktivitasat
lymphoblastoid sejtvonalakban, a MAGI-CCRS5 sejtvonalban és periférias vérbol szarmazo
mononuklearis sejtekben vizsgaltak. Az emtricitabin 50%-os effektiv koncentracidjanak (ECso) értékei
a 0,0013 - 0,64 pM tartomanyban voltak.

Az emtricitabin sejtkultirdban a HIV-1 A, B, C, D, E, F, és G altipusok ellen mutatott antiviralis
aktivitast (az ECso értékek 0,007 és 0,075 uM kozott voltak), és torzs-specifikus aktivitast mutatott a
HIV-2 ellen (ECso értékek 0,007 és 1,5 uM kozott).

Az emtricitabin és NRTI-k (abakavir, didanozin, lamivudin, sztavudin, tenofovir és zidovudin),

NNRTI-k (delavirdin, efavirenz, nevirapin és rilpivirin), valamint Pl-k (amprenavir, nelfinavir,
ritonavir és szakvinavir) kombinacids vizsgalataiban additiv és szinergista hatasokat figyeltek meg.
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Akut méddon fert6zott T-sejtvonalban a rilpivirin aktivitast mutatott a HIV-1 vad tipusanak
laboratoriumi torzseivel szemben, ahol a HIV-1/I11B elleni median ECs, érték 0,73 nM (0,27 ng/ml)
volt. Habér a rilpivirin korlatozott in vitro aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (az ECso értékek 2510 és
10 830 nM (920 és 3970 ng/ml) kozott voltak), a HIV-2 fert6zés rilpivirin-hidroklorid kezelése
klinikai adatok hianyaban nem javasolt.

A rilpivirin ugyancsak aktivitast mutatott az M csoportba tartozé HIV-1 elsédleges izolatumok széles
skalajaval (A, B, C, D, F, G, H altipusok) szemben (az ECsg értékek 0,07 és 1,01 nM (0,03 és

0,37 ng/ml) k6z6tt voltak), valamint az O csoportba tartozo elsédleges izolatumokkal szemben (az
ECso értékek 2,88 és 8,45 nM (1,06 és 3,10 ng/ml) kozott voltak).

A tenofovir antiviralis aktivitasat laboratoriumi és klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtvonalakban, els6dleges monocita/makrofag sejtekben és periférias vérbdl szarmazo
lymphocytakban vizsgaltak. A tenofovir ECs értékei a 0,04 és 8,5 uM kozotti tartomanyban voltak.

A tenofovir sejtkultirdban a HIV-1 A, B, C, D, E, F, G és O altipusokkal szemben mutatott antiviralis
aktivitast (ECso értékek 0,5 és 2,2 uM kozott voltak), és torzs-specifikus aktivitast mutatott a
HIV-2-vel szemben (ECso értékek 1,6 és 5,5 uM kozott voltak).

A tenofovir és NRTI-k (abakavir, didanozin, emtricitabin, lamivudin, sztavudin és zidovudin),
NNRTI-k (delavirdin, efavirenz, nevirapin és rilpivirin), valamint PI-k (amprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir és szakvinavir), kombinacids vizsgalataiban additiv és szinergista hatasokat
figyeltek meg.

Rezisztencia

Az 6sszes rendelkezésre allo in vitro adat és a kordbban nem kezelt betegeknél szerzett adatok
figyelembe vételével az Eviplera aktivitasat a HIV-1 RT-ben a kiindulaskor fennalld, rezisztenciaval
tarsulo alabbi mutacidk érinthetik: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q,
E138R, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M230Il, M230L és
az L1001 és K103N kombinacidja.

A fentiekben felsoroltakon kiviili egyéb NNRTI mutaciok (példaul a K103N vagy az L1001 egyediili
mutacioként) kedvezdtlen hatasa nem zarhato ki, mivel ezt in vivo nem vizsgaltak elegendd szamu
betegnél.

Akércsak mas antiretroviralis gydgyszerek esetében, az Eviplera hasznalata a rezisztencia tesztelésén
és/vagy a rezisztenciara vonatkozé korabbi adatokon alapszik (lasd 4.4 pont).

Sejtkulturdban

Emtricitabin vagy tenofovir-rezisztencia jelent meg in vitro és egyes HIV-1 fert6zott betegekben az
M184V vagy M184I RT szubsztitucio kialakulasa miatt emtricitabinra vagy a K65R RT szubsztiticid
kialakulasa miatt tenofovirra. Ezenkivil a tenofovirral kiszelektalodott egy K70E szubsztiticid a
HIV-1 RT-ben, és ez abakavirral, emtricitabinnal, tenofovirral és lamivudinnal szembeni érzékenység
kismértékii csokkenéséhez vezet. Emtricitabin vagy tenofovir rezisztencia kialakuldsanak mas utja
nem ismert. Az emtricitabin rezisztens M184V/I mutécidt hordozé virusok keresztrezisztensnek
bizonyultak a lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra,
tenofovirra, zalcitabinra és zidovudinra A K65R mutaci6 az abakavirral vagy didanozinnal kezelt
torzseknél is megjelenik, és az ezekkel a hatéanyagokkal valamint lamivudinnal, emtricitabinnal és
tenofovirral szembeni érzékenység csokkenéséhez vezet. Keriilend6 a tenofovir-dizoproxil
alkalmazésa olyan, kordbban mar antiretroviralis gydgyszerekkel kezelt betegeken, akiknél K65R
mutaciot hordoz6 HIV-1 jelent meg. A HIV-1 K65R, M184V, és K65R+M 184V mutansai teljes
mértékben megtartjak érzékenyseguket rilpivirinnel szemben.

A rilpivirin-rezisztens torzseket sejtkultiraban szelektaltak kiilonb6z6 eredetii és altipusokba tartozo
vad tipusu HIV-1, valamint NNRTI-rezisztens HIV-1 torzsek koziil. A leggyakrabban megfigyelhet6
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rezisztenciaval tarsuld mutaciok az alabbiak voltak: L100I, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C és M230l.

Korabban kezelésben nem részesiilt HIV-1 fertozott betegek

A rezisztencia-elemzésekhez a viroldgiai hatastalansag szélesebb korii meghatarozasat alkalmaztak,
mint az elsédleges hatasossagi elemzésben. A rilpivirin és emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
kombinéciojaval kezelt betegek 96. heti kumulativ, 6sszegzett rezisztenciaclemzése soran a virologiai
hatastalansag nagyobb kockazatat figyelték meg a rilpivirin-kar betegeinél a vizsgalatok elsé

48 hetében (11,5% a rilpivirin-karon és 4,2% az efavirenz-karon), mig a 48. és a 96. hét kozotti
idészak elemzése soran alacsony, az egyes kezelési karokon hasonlo virologiai hatastalansagi aranyt
figyeltek meg (15 beteg vagy 2,7% a rilpivirin-karon és 14 beteg vagy 2,6% az efavirenz-karon). Ezen
viroldgiai hatastalansagok koziil 5/15-6t (rilpivirin) és 5/14-et (efavirenz) olyan betegeknél észleltek,
akiknek a kiindulasi virusterhelése legfeljebb <100 000 kdpia/ml volt.

A 111, fazisu C209 és C215 klinikai vizsgalatokban részt vevo, emtricitabin/tenofovir-dizoproxil +
rilpivirin-hidroklorid kezelést kap6 betegek 96. heti, 6sszegzett rezisztencia-elemzése soran

78 betegnél figyeltek meg virologiai hatastalansagot, ezek koziil 71 betegnél voltak elérhetdk a
genotipusos rezisztencia informéacidk. Ebben az elemzésben az ezen betegeknél leggyakrabban
kifejlodd NNRTI rezisztenciaval tarsuld mutaciok az alabbiak voltak: V90I, K101E, E138K/Q, V179I,
Y181C, V189l, H221Y és F227C. A leggyakoribb mutaciok ugyanazok voltak a 48. heti és a 96. heti
elemzésekben. A vizsgalatok soran a V90l és V1891 mutécidk megléte a kiindulasnal nem érintette a
valaszt. Az E138K szubsztiticio jelentkezett leggyakrabban a rilpivirin-kezelés soran, gyakran az
M184l-szubtitacioval kombinacidban. A rilpivirin-karon 1év6, virologiai hatastalansagot mutato
betegek 52%-anal alakult ki egyidejiileg NNRTI és NRTI mutacid. A kezelés ideje alatt 3 vagy annal
tobb betegnél kifejlodott NRTI rezisztenciaval tarsuldo mutaciok az alabbiak voltak: K65R, K70E,
M184V/I és K219E.

A 96. hétig a rilpivirin-kar azon betegeinél, akiknél a kiindulési virusterhelés legfeljebb

<100 000 kopia/ml volt, kevesebb, rezisztenciaval tarsul6 szubsztitlcio és/vagy a rilpivirinnel
szembeni fenotipusos rezisztencia jelentkezett (7/288), mint azoknal, akiknél a kiindulasi virusterhelés
tébb mint >100 000 kdpia/ml (30/262) volt. Azon betegek esetében, akiknél rezisztencia alakult ki a
rilpivirinnel szemben, a legfeljebb <100 000 kopia/ml kiindulasi virusterhelésii betegek koziil 4/7, mig
a > 100 000 kopia/ml feletti virusterhelésii betegek koziil 28/30 mutatott keresztrezisztenciat mas
NNRTI-kkel szemben.

Virologiailag szupprimalt, HIV-1-fertozott betegeknél

A GS-US-264-0106 vizsgalat

Az Eviplera-val kezelt 469 beteg koziil [317 beteg, aki a kiindulaskor valtott Eviplera-ra (Eviplera-kar)
és 152 beteg, aki a 24. héten valtott Eviplera-ra (késébb kezelést valto kar)], dsszesen 7 betegnél
vizsgaltak rezisztencia kialakulasat, és mindegyikiik esetében rendelkezésre alltak a genotipusra és
fenotipusra vonatkozo adatok. A kiindulaskor Eviplera-kezelésre valtod betegek koziil két betegnél
(317 beteg koziil 2 beteg, 0,6%), a ritonavirrel megerdsitett PT alapu kezelést folytatd betegek [a
kiindulasi kezelést folytatd (Stayed on Baseline Regimen — SBR) kar] koziil pedig egy betegnél

(159 beteg koziil 1 beteg, 0,6%) alakult ki genotipusos és/vagy fenotipusos rezisztencia a vizsgalati
gyogyszerekkel szemben a 24. hétre. A 24. hét utan az Eviplera-kar 2 tovabbi betegét6l szarmazo
HIV-1-ben alakult Ki rezisztencia a 48. hétre (469 beteg koziil 6sszesen 4 beteg, 0,9%). Az Eviplera-
val kezelt masik 3 betegnél nem alakult ki ijonnan megjelend rezisztencia.

Az Eviplera-kezelésben részesiil6 betegeknél azRT-ben ijonnan megjelend leggyakoribb rezisztencia
mutacio az M184V/I és az E138K volt. A tenofovirral szembeni érzékenység az dsszes betegnél
fennmaradt. Az Eviplera-val kezelt azon 24 beteg koziil, akiknél a kiindulaskor mar eleve fennallt
NNRTI-asszocilt K103N-szubsztitlcio a HIV-1-ben, az Eviplera-kezelésre térténd attérés utan a
virolégiai szuppresszio az Eviplera-karon részt vevd 18 beteg koziil 17 betegnél maradt fenn a kezelés
48. hetéig, illetve az SBR-karon részt vevé 6 beteg koziil pedig 5 betegnél a kezelés 24. hetéig. Egy
olyan betegnél, akinél mar a kiindulaskor jelen volt a K103N mutacid, tovabbi, ijonnan megjelend
rezisztenciaval jaré viroldgiai hatastalansagot észleltek a 48. hétre.
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A GS-US-264-0111 vizsgadlat

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésr6l Eviplera-ra attér6 betegek koziil annal a két
betegnél, akiknél elmaradt a virologiai valasz, nem alakult ki Ujonnan megjelend rezisztencia a

48. hétig (49 beteg koziil 0 beteg).

Keresztrezisztencia

Nem mutattak ki szignifikans keresztrezisztenciat a rilpivirin-rezisztens HIV-1 variansok és az
emtricitabin vagy tenofovir k6zott, illetve az emtricitabin- vagy tenofovir-rezisztens variansok és a
rilpivirin kozott.

Sejtkulturaban

Emtricitabin

Az M184V/I szubsztiticioval rendelkez6 emtricitabin-rezisztens virusok kereszt-rezisztenciat adtak
lamivudinra, de megtartottak érzékenységuket didanozinra, sztavudinra, tenofovirra, és zidovudinra.

A sztavudinnal és zidovudinnal szemben csokkent érzékenységet okozo szubsztiticidkat -timidin
analog-tarsult mutaciok — TAM-ok (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E), illetve a
didanozinnal szembeni érzékenységet csokkentd szubsztitaciokat (L74V) magukban hordozé virusok
megOrizték az emtricitabinnel szembeni érzékenységiiket. A K103N szubsztitliciot vagy egyéb, a
rilpivirinnel vagy mas NNRTI-kkel szembeni rezisztenciaval kapcsolatos szubsztiticiot tartalmazé
HIV-1 virusok érzékenyek emtricitabinre.

Rilpivirin-hidroklorid

Az NNRTI rezisztenciaval kapcsolatos RT pozicidban egyetlen rezisztenciaval tarsul6 mutacidval,
beleértve a leggyakoribb K103N és Y181C szubsztiticiokat, rendelkez6 67 HIV-1 rekombinéans
laboratoriumi torzs esetén a rilpivirin 64 (96%) esetben mutatott antiviralis aktivitast. A rilpivirinnel
szembeni érzékenység elvesztéséért felelds rezisztenciaval tarsulé mutaciok az alabbiak voltak: K101P
és Y181V/I. Onmagaban a K103N-szubsztiticié nem eredményezett csdkkent érzékenységet a
rilpivirinnel szemben, de a K103N és az .100I kombinacidja a rilpivirinnel szembeni érzékenység
7-szeres csokkenését eredményezte. Egy masik vizsgalatban, az Y 188L szubsztiticid a rilpivirinnel
szembeni érzékenység 9-szeres csokkenéséhez vezetett a klinikai izolatumok és 6-szoros
csokkenéshez vezetett a helyspecifikus (site-directed) mutansok esetén.

Tenofovir-dizoproxil

A K65R és a K70E szubsztiticio is az abakavirral, didanozinnal, lamivudinnal, emtricitabinnal és
tenofovirral szembeni érzékenység csokkenéséhez vezet, de megmarad a zidovudinnal szembeni
érzékenység.

Az olyan betegek, akiknél harom vagy tobb, az M41L vagy az L210W RT szubsztitciot tartalmazo
HIV-1 TAM jelent meg, csokkent valaszt mutattak a tenofovir-dizoproxillal szemben.

Az abakavir/emtricitabin/lamivudin rezisztenciaval tarsult M184V szubsztiticiot expresszalé HIV-1-el
fert6zott betegeknél nem csokkent a tenofovir-dizoproxilra adott viroldgiai véalasz.

A K103N, Y181C, vagy rilpivirin rezisztenciaval tarsulo szubsztituciokat tartalmazo, NNRTI-kre
rezisztens HIV-1 virusok érzékenyek voltak a tenofovirra.

Korabban kezelésben nem részestiilt betegeknél

A 111, fazisu vizsgalatok soran (C209 és C215 dsszegzett adatok) a rilpivirin-hidrokloridot
emtricitabinnal/tenofovir-dizoproxillal kombinacidban kapo, és viroldgiai hatastalansagot mutat6
betegek rezisztencia-eredményei, beleértve az egyéb NNRTI-kel kapcsolatos keresztrezisztenciat is, az
alabbi, 3. tablazatban lathatok.
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3. tAblazat: A C209 és C215 vizsgalatok (6sszegzett adatok) fenotipusos rezisztencia- és

keresztrezisztencia-eredményei a rilpivirin-hidrokloridot emtricitabinnal/tenofovir-dizoproxillal

kombinacioban kapott betegekre vonatkozoan, a 96. héten (a rezisztenciaelemzés alapjan)

Fenotipus adatokkal Azokndl a betegeknél, Azoknal a betegeknél,
rendelkezd betegeknél akiknél a kiindulasi akiknél a kiindulasi
(n=66) virusterhelés virusterhelés >100 000
<100 000 kopia/ml volt | kopia/ml volt (n = 44)
(n=22)
Rilpivirin-rezisztencia! | 31/66 4/22 27144
Keresztrezisztencia?
etravirinre 28/31 3/4 25/27
efavirenzre 27/31 3/4 24/27
nevirapinra 13/31 1/4 12/27
Emtricitabin- 40/66 9/22 31/44
/lamivudin-rezisztencia
(M1841/V)
Tenofovir-rezisztencia 2/66 0/22 2144
(K65R)

1 Fenotipusos rilpivirin-rezisztencia (>3,7-szeres valtozas a kontrollhoz képest).
2 Fenotipusos rezisztencia (Antivirogram).

Virologiailag szupprimalt, HIV-1-fertozott betegeknél

A GS-US-264-0106 vizsgalatban a ritonavirral megerdésitett protedz inhibitor (Pl)—alapy kezelésrdl
Eviplera-ra attér6 469 beteg koziil 4 betegnél volt csdkkent érzékenységli a HIV-1-az Eviplera
legalabb egy 6sszetevdjével szemben a 48. hét folyaman. De novo rezisztenciat észleltek 4 esetben
emtricitabinre/lamivudinra és 2 esetben rilpivirinre is, ebb6l kovetkezéen efavirenz (2/2), nevirapin
(2/2) és etravirin (1/2) keresztrezisztenciaval.

Az elektrokardiogrammra kifejtett hatasok

A naponta egyszeri 25 mg-os javasolt dozisban adagolt rilpivirin-hidroklorid QTcF intervallumra
gyakorolt hatasat egy randomizalt, placebo- és hatbéanyag- (moxifloxacin 400 mg naponta egyszer)
kontrollos keresztvizsgalathan vizsgaltak 60 egészséges felnbtt bevonasaval, 13 mérést végezve 24 6ra
alatt telitési allapotban. A naponta egyszeri 25 mg-os javasolt d6zisban adagolt rilpivirin-hidroklorid
nem jar klinikailag jelent6shatassal a QTc intervallumra.

Egészséges felndtteknek naponta egyszeri 75 mg-0s €s naponta egyszeri 300 mg-os, a terapias dozist
meghaladé mennyiségben adagolt rilpivirin-hidroklorid hatasainak vizsgalatakor a QTcF intervallum
atlagos, idékorrigalt maximalis (95% felso konfidencia hatar) kiilonbsége a placebohoz viszonyitva, a
kiindulasi értékkel tortént korrekcio utan 10,7 (15,3), illetve 23,3 (28,4) ms volt. A rilpivirin-
hidroklorid steady-state adagolésa naponta egyszeri 75 mg-os és naponta egyszeri 300 mg-os dozisban
a javasolt naponta egyszeri 25 mg-os rilpivirin-hidroklorid atlagos telitési allapot Cmax értékénél
2,6-szor, illetve 6,7-szer magasabb Cmax értéket eredményezett.

Klinikai tapasztalat

Korabban kezelésben nem részesiilt HIV-1 fertézott betegek

Az Eviplera hatasossagi vizsgalata két randomizalt, kettds-vak, kontrollos vizsgalat (C209 és C215)
96 hét alatt dsszesitett adatain alapszik. Olyan korabban antiretroviralis kezelésben nem részestilt
HIV-1 fert6zott betegeket vontak be (n = 1368), akik plazma HIV-1 RNS-szintje >5000 kopia/ml volt,
és N(t)RTI-érzékenységet, illetve bizonyos NNRTI rezisztenciaval tarsulé mutaciok hianyat igazold
sziirésen estek at. A hattérkezelés (BR) kivételével a vizsgalatok felépitése azonos. A betegek

1:1 ardnyban kerultek randomizélasra, a BR mellett vagy a naponta egyszer 25 mg rilpivirin-
hidrokloridot (n = 686) kap0, vagy a naponta egyszer 600 mg efavirenzet (n = 682) kap6 csoportba. A
C209-es vizsgalatban (n = 690), a BR emtricitabin/tenofovir-dizoproxil volt. A C215-6s vizsgalatban
(n = 678), a BR a vizsgalo altal kivalasztott 2 N(t)RTI-t foglalt magaban: emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil (60%, n = 406) vagy lamivudin/zidovudin (30%, n = 204) vagy abakavir plusz lamivudin
(10%, n = 68).
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A C209 és C215 vizsgalatokban részt vevd, emtricitabin/tenofovir-dizoproxil hattérkezelést kapo
betegek Osszesitett elemzése soran a demografiai és kiindulasi jellemzok egyenletes megoszlast
mutattak a rilpivirin és efavirenz karok kozott. A 4. tAblazat mutatja a kivalasztott demogréfiai és
kiindulasi betegséggel kapcsolatos jellemzoket. Az atlagos plazma HIV-1 RNS-szint 5,0 és 5,0 logio
kopia/ml volt, és az atlagos CD4+-szam 247 x 10° sejt/l és 261 x 10° sejt/l volt a rilpivirin és efavirenz
karba randomizalt betegek esetében.

4. tablazat: A C209 és C215 vizsgalatban részt vevo, korabban antiretroviralisan nem kezelt,
HIV-1 fert6zott felnétt betegek demografiai és kiindulasi jellemzdi (rilpivirin-hidrokloridot vagy
efivarenzet emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kombinaciéban kapo betegek 0sszesitett adatai) a
96. héten

Rilpivirin + Efavirenz +
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil | emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
n =550 n =546
Demograifiai jellemzok
Atlagéletkor (tartomany), év 36,0 36,0
(18-78) (19-69)
Nem
Férfi 78% 79%
N6 22% 21%
Szarmazas
Fehér 64% 61%
Fekete/Afroamerikai 25% 23%
Azsiai 10% 13%
Egyéb 1% 1%
Kérdezését a helyi jogszabalyok 1% 1%
nem teszik lehetové
Kiindulasi betegségjellemzok
Atlagos kiindulasi plazma 5,0 5,0
HIV-1 RNS (intervallum) (2-7) (3-7)
log1o kopia/ml
Atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam 247 261
(intervallum), x 10° sejt/I (1-888) (1-857)
HBV/HCV-tarsfertdzéssel 7,7% 8,1%
rendelkez6 betegek szazaléka

Az 5. tdblazat a 48. heti és 96. heti virologiai valasz (<50 HIV-1 RNS kopia/ml) alcsoport elemzését,
és a virusvalasz elmaradasat a kiindulasi virusterhelés fliggvényében (a két Il1. fazisu vizsgalat, C209
¢és C215, dsszesitett adatai emtricitabin/tenofovir-dizoproxil hattérkezelést kapo betegek szdmaéra)
mutatja be. A 96. heti valaszarany (igazoltan kimutathatatlan, <50 HIV-1 RNS-kopia/ml alatti
virusterhelés) hasonlé volt a rilpivirin- és az efavirenz-karon. A 96. héten a viroldgiai hatastalansag
eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a rilpivirin-karon az efavirenz-karhoz képest, ugyanakkor a
legtobb virologiai hatastalansag a kezelés elsé 48 hetében jelentkezett. A nemkivanatos események
miatti megszakitasok aranya a 96. héten vizsgalva magasabb volt az efavirenz-karon, mint a rilpivirin-
karon.

30



5. tablazat: A C209 és C215 vizsgalatokban alkalmazott randomizalt kezelés virologiai
kimenetele (rilpivirin-hidrokloridot vagy efivarenzet emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
kombinacioban kapo betegek 0sszesitett adatai) a 48. héten (elsédleges) és a 96. héten

Rilpivirin + Efavirenz + Rilpivirin + Efavirenz +
emtricitabin/ emtricitabin/ emtricitabin/ emtricitabin/
tenofovir- tenofovir- tenofovir- tenofovir-
dizoproxil dizoproxil dizoproxil dizoproxil
n =550 n =546 n =550 n =546
48. hét 96. hét
Teljes valasz 83,5% (459/550) 82,4% (450/546) 76,9% (423/550) 77,3% (422/546)
(HIV-1RNS (80,4; 86,6) (79,2; 85,6)
<50 képia/ml
(TLOVR®))®
Kiindulasi virusterhelés szerint (kopia/ml)
<100 000 89,6% (258/288) 84,8% (217/256) 83,7% (241/288) 80,8% (206/255)
(86,1; 93,1) (80,4; 89,2)
>100 000 76,7% (201/262) 80,3% (233/290) 69,5% (182/262) 74,2% (216/291)
(71,6; 81,8) (75,8; 84,9)
Kiindulasi CD4+ sejtszam szerint (x 10° sejt/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)
Valaszhiany
Virologiai 9,5% (52/550) 4,2% (23/546) 11,5% (63/550)° 5,1% (28/546)°
hatastalansag
(Osszes beteg)
Kiindulasi virusterhelés szerint (kopia/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)
Elhalalozas 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Nemkivanatos 2,2% (12/550) 7,1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
esemény miatti
megszakitas
Nemkivanatos 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)

eseménytol eltérd
okbol valé
megszakitas®

n = a betegek teljes szdma kezelési csoportonkeént.

a ITT TLOVR = kezelési szandék, a viroldgiai valasz elvesztéséig eltelt id6.

b A vélaszarany kiilonbsége 1% (95% konfidencia intervallum —3% — 6%), normal megkozelités alkalmazasaval.

€ A 48. heti els6dleges elemzés €s a 96. heti elemzés k6z6tt 17 4j viroldgiai hatastalansag jelent meg (6 beteg, akiknek a
kiindulasi virusterhelése <100 000 kopia/ml alatt volt, és 11 beteg, akiknek a kiindulasi
virusterhelésiik >100 000 kopia/ml felett volt). Atsorolasok is torténtek a 48. heti elsédleges elemzésben, leggyakrabban
a viroldgiai hatastalansagot soroltak at a nemkivanatos eseménytél eltéré okbdl valé megszakitas kategoriajaba.

d A 48. heti els6dleges elemzés és a 96. heti elemzés kozott 10 Uj viroldgiai hatastalansag jelent meg (3 beteg, akiknek a
kiindulasi virusterhelése <100 000 kdpia/ml alatt volt, és 7 beteg, akiknek a kiindulasi virusterhelése >100 000 kdpia/ml

felett volt). Atsorolasok is torténtek a 48. heti elsddleges elemzésben, leggyakrabban a virologiai hatastalansagot soroltak

at a nemkivanatos eseménytdl eltéré okbol vald megszakitas kategoriajaba.
e pl. eltiint az utankovetés szamara, eldirasok be nem tartasa, beleegyezés visszavonasa.
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Kimutattak, hogy az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil + rilpivirin-hidroklorid hasonl6 eredményeket
ért el a HIV-1 RNS <50 kopia/ml érték elérésében, mint az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
+efivarenz.

A 96. héten, az atlagos eltérés a CD4 sejtszam kezdeti értékétol a rilpivirin és efivarenz kezelési karon
levd, emtricitabin/tenofovir-dizoproxil hattérkezelést kapd betegekben +226 x 10° sejt/l, illetve
+222 x 10° sejt/l volt.

A 48. héthez viszonyitva a keresztrezisztencia mintazataban nem észleltek valtozast a 96. héten. A
protokollban meghatéarozottak szerint viroldgiai hatastalansagot és fenotipusos rezisztenciat mutato
betegek rezisztenciaeredményei a 96. héten a 6. tablazatban lathatdk.

6. tablazat: A C209 és C215 vizsgalatok fenotipusos rezisztenciaeredményei (rilpivirin-
hidrokloridot vagy efivarenzet emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kombinacioban kap6 betegek
Osszesitett adatai) a 96. héten (a rezisztenciaelemzés alapjan)

Rilpivirin + Efavirenz +
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil | emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
n =550 n =546
Emtricitabin/lamivudin rezisztencia 7,3% (40/550) 0,9% (5/546)
Rilpivirin rezisztencia 5,6% (31/550) 0
Efavirenz rezisztencia 5,1% (28/550) 2,2% (12/546)

Azon betegeknél, akiknél az Eviplera-kezelés sikertelen volt és az Eviplerara rezisztencia alakult ki,
altaldban keresztrezisztenciat észleltek mas engedélyezett NNRTI-kre (etravirin, efavirenz,
nevirapin) is.

Virologiailag szupprimalt, HIV-1-fertézott betegek

A GS-US-264-0106 vizsgalat

A két NRTI-vel kombinacioban alkalmazott, ritonavirrel megerésitett PI-kezelésr6l Eviplera-ra torténd
attérés hatisossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalat soran értékelték
virologiailag szupprimalt, HIV-1-gyel fert6zott felnétteknél. A vizsgalatban azok a betegek vehettek
részt, akik az els6 vagy a masodik antiretroviralis kezelésben részesiiltek, korelézményiikben nem
szerepelhetett a viroldgiai valasz hianya, az Eviplera harom osszetevéje koziil eggyel szemben sem
fordulhatott el aktualisan fennalld vagy korabbi rezisztencia, valamint a szlirést megel6z6 legalabb

6 honap soran stabil szuppresszidnak kellett fennallnia (HIV-1 RNS-szint <50 kopia/ml). A betegeket
2:1 ardnyban randomizéltdk Eviplera-ra torténd attérésre a kiindulaskor (Eviplera-kar, n = 317), illetve
a kiindulaskor alkalmazott kezelés 24 héten at torténd fenntartasara (SBR-kar, n = 159), miel6tt
tovabbi 24 hétre attértek volna az Eviplera-kezelésre (késdbb kezelést valto kar, n = 152). A betegek
atlagéletkora 42 év volt (tartomany: 19-73), 88%-uk férfi, 77%-uk fehér, 17%-uk fekete, valamint
17%-uk hispan/latin volt. A CD4 sejtek atlagos szama kiindulaskor 584 x 10° sejt/I(tartomany: 42—
1484) volt. A randomizacid soran rétegzést végeztek a tenofovir-dizoproxil és/vagy a
lopinavir/ritonavir kiindulasi kezelés részeként tortént alkalmazasa szerint.

A 24 hetes kezelési eredményeket a 7. tAblazat mutatja be.

32



7. tablazat: A randomizalt kezelés kimenetele a GS-US-264-0106 vizsgalatban a 24. héten?

Eviplera-kar, A Kkiindulasi kezelést
n =317 folytat6 (SBR) kar,
n =159

Sikeres viroldgiai valasz 24. heti kezelés utan® 94% (297/317) 90% (143/159)
HIV-1 RNS <50 képia/ml
Virolégiai hatastalansag® 1% (3/317) 5% (8/159)
A 24. heti ablakperiodusban nincs virolégiai adat

Nemkivanatos esemény vagy elhalalozas 2% (6/317) 0%

miatt abbahagyta a vizsgalati gyogyszer

szedését’

Egyéb ok miatt abbahagyta a vizsgalatot, és 3% (11/317) 3% (5/159)

az utols6 meglévo HIV-1 RNS adata

<50 kopia/ml®

Nincs adat az ablakperiodusban, de szedi a 0% 2% (3/159)

vizsgalati gyogyszert
A CD4 sejtszam kiindulashoz képesti +10 +22
emelkedésének medianja (x 108 sejt/1)

a A 24. heti ablakperiodus a 127. és 210. (beleszamitott) nap k6zott van.

b Pillanatfelvétel.

¢ Azok a betegek, tartoznak ide, akiknek a 48. és 96. heti ablakperiodusban a HIV-1 RNS-e > 50 kdpia/ml volt, illetve akik
a hatdsossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést, illetve akik a nemkivanatos esemény
kialakulasan vagy elhalalozason kiviil egyéb ok miatt kiléptek a vizsgalatbdl, és a kilépés id6pontjaban >50 kopia/ml-es
virusterheléssel rendelkeztek.

d Azok a betegek tartoznak ide, akik az 1. napt6l a 24. heti ablakperiédus végeig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakulasa vagy elhalalozés miatt, és emiatt nem volt a kezelésre vonatkozdan viroldgiai adat a
megadott ablakperiédushan.

e Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megszlinésén kiviil egyéb ok miatt Iéptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankovetésen stb.

Az Eviplera-ra torténd attérés hasonld eredményekkel jart az <50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS szint
fenntartasa tekintetében a két NRTI-vel kombinacioban adott, ritonavirrel megerdsitett PI-kezelést
folytato betegekhez viszonyitva [kezelési kiilonbség (95%-0s CI): + 3,8% (—1,6% és 9,1% kozott)].

Az SBR-karon 1év6 betegek koziil a kiindulaskor alkalmazott kezelést 24 héten &t folytato, majd
Eviplera-kezelésre attérd betegek 92%-anak (140/152) volt <50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS szintje
24 hetes Eviplera-kezelés utan, ami megegyezett azon betegek 24 hetes eredmeényeivel, akik a
kiindulaskor attértek az Eviplera-kezelésre.

A 48. héten a kiinduldskor Eviplera-ra t6rténd attérésre randomizalt betegek 89%-anak (283/317) volt
<50 képia/ml alatti a HIV-1 RNS szintje, a betegek 3%-anal (8/317) allapitottak meg viroldgiai
hatastalansagot (HIV-1 RNS-szint >50 kopia/ml), illetve 8%-anal (26/317) nem allt rendelkezésre adat
a 48. heti ablakperiddus soran. A 26 beteg koziil, akikr6l nem voltak adatok a 48. heti
ablakperiodusban, 7 beteg nemkivanatos esemény vagy elhaldlozas miatt abbahagyta a kezelést,

16 beteg egyéb okbol hagyta abba a kezelést, 3 beteg esetében pedig hidnyoztak az adatok, de a
betegek folytattak a kezelést. A CD4 sejtszamban bekovetkezett valtozas medianja a 48. héten

+17 x 10° sejt/l volt a kezelés soran végzett elemzés soran.

Az Eviplera-karon 317 beteg koziil 7 beteg (2%), illetve a késébb kezelést valtd karon 152 beteg koziil
6 beteg (4%) hagyta abba végleg a kezelést a kezelésbol eredd nemkivanatos esemény (treatment-
emergent adverse events — TEAE) miatt. Az SBR-karon egy beteg sem hagyta abba a vizsgélati
részvételt TEAE miatt.

A GS-US-264-0111 vizsgalat

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésrdl Eviplera-ra vald attérés hatasossagat,
biztonsagossagat és farmakokinetikajat egy nyilt elrendezésti vizsgalat soran értékelték, viroldgiailag
szupprimalt, HIV-1-fert6zott felndttekkel. Azok a betegek vehettek részt a vizsgalatban, akik els6
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antiretroviralis kezelésként csak efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelést kaptak legalabb
harom honapon at, és efavirenz-intolerancia miatt kezelést szerettek volna valtani. A betegeknél a
vizsgalatba valo belépést megeléz6 legalabb 8 hét soran stabil szuppresszionak kellett fennallnia, az
Eviplera harom 0sszetevdje koziil eggyel szemben sem fordulhatott el6 aktualisan fennallo vagy
Korabbi rezisztencia, valamint sziiréskor a HIV-1 RNS-szintnek <50 kdpia/ml alatt kellett lennie. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésrél kimosasi periddus nélkiil allitottak at a
betegeket Eviplera-ra. A 49 beteg koziil, akik legalabb egy adagot kaptak az Eviplera-bol, a betegek
100%-anal fennmaradt a szuppresszio (HIV-1 RNS-szint <50 kopia/ml) a 12. és 24. héten vizsgalva. A
48. héten vizsgalva a betegek 94%-anéal (46/49) maradt fenn a szuppresszid, és 4%-uknal (2/49)
allapitottak meg viroldgiai hatastalansagot (HIV-1 RNS-szint >50 kdpia/ml). Egy betegnél (2%) nem
allt rendelkezésre adat a 48. heti ablakperiédusban; a vizsgalati gydgyszert a protokoll megsértése
(vagyis a nemkivanatos eseményen vagy elhalalozason kivili egyéb ok miatt) hagyta abba a beteg, és
az utolso rendelkezésre &ll16 HIV-1 RNS szintje <50 kdpia/ml alatt volt.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a HIV-1-gyel kezelt gyermekek és serdiilék esetén minden
korosztéalyndl eltekint az Eviplera vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéaciok).

Terhesséq

A rilpivirint (amelyet 19 betegbdl 16 Evipleraként, és 19 betegb6l 3 masik hattér kezelési rendként
szedett) a TMC114HIV3015 vizsgalatban értékelték terhes n6knél a 2. és 3. trimeszter alatt, illetve
szllés utan. A farmakokinetikai adatok azt mutattak, hogy antiretroviralis kezelési rend részeként adva
a teljes rilpivirin-expozicioé (AUC) kériilbeliil 30%-kal alacsonyabb volt terhesség alatt, mint sziilés
utan (6-12 hét). A virologiai valasz a vizsgalat ideje alatt altalaban mindvégig fennmaradt: a
vizsgalatot befejezd 12 betegb6l 10 betegnél a vizsgalat végére elérték a szuppressziot; a masik

2 betegnél a virusterhelés novekedését csak sziilés utan figyelték meg, legalabb 1 betegnél azért, mert
a kezelés betartasa az optimalisnal gyanithatéan gyengébb volt. Nem fordult el6 a betegség anyarol
gyermekre torténd transzmisszidja annal a 10 csecsemonél, akik a vizsgalatot befejez6 olyan anyaktol
szillettek, akiknél a HIV statusz fenndllt. A rilpivirin jol toleralhato6 volt a terhesség alatt és a sziilés
utdn. A rilpivirinnek a HIV-1-fert6zott feln6tteknél ismert biztonsagossagi profiljahoz képest nem
talaltak Uj biztonsagossagi eltéréseket (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az Eviplera filmtabletta biologiai egyenértékliségét egy 200 mg-os emtricitabin keménykapszulaval,
egy 25 mg-os rilpivirin (hidroklorid forméajaban) filmtablettaval és egy 245 mg-os tenofovir-dizoproxil
filmtablettaval egészséges egyéneknek étkezés utan adott egyszeri dozis vizsgalata timasztja ald. Az
Eviplera-t orélisan alkalmazva étkezés utan az emtricitabin gyorsan és nagymértékben felszivodik, és
maximalis plazmakoncentréaciéjat a dézis beadasat kovet6 2,5 éran belil éri el. A maximalis tenofovir
koncentracio 2 oran beliil figyelheté meg a plazmaban, mik6zben a rilpivirin a maximalis
plazmakoncentrécidjat altalaban 4-5 6réan beldl éri el. A tenofovir-dizoproxil HIV-fert6zott
betegeknek valo oralis adagolasat kovet6en, a tenofovir-dizoproxil gyorsan felszivodik és tenofovirrd
alakul. Az emtricitabin 200 mg-os keménykapszula bevételét kovetd abszolut bioldgiai hasznosulasat
93%-ra becsulték. Az éhgyomorra bevett tenofovir tenofovir-dizoproxil tabletta oralis bioldgiai
hasznosulasa koriilbeliil 25% volt. A rilpivirin abszolit biologiai hasznosulasa nem ismert. Az
Eviplera egészséges felnétt egyéneknél konnyi étellel (390 kcal) vagy hagyomanyos étellel (540 kcal)
torténd egyidejii alkalmazasa az éhgyomri allapothoz viszonyitva fokozott rilpivirin- és tenofovir-
expoziciot eredményezett. A rilpivirin Cmax és AUC értéke 34, illetve 9%-kal (konnyii étel esetében),
illetve 26, valamint 16%-kal (hagyomanyos étel esetében) nétt. A tenofovir Cmax €s AUC értéke 12,
illetve 28%-kal (konnyti étel esetében), illetve 32, valamint 38%-kal (hagyomanyos étel esetében) nétt.
Az emtricitabin-expoziciét nem befolyasolta az étkezés. A legkedvez6bb felszivodas érdekében
javasolt az Eviplera-t étkezés kozben bevenni (lasd 4.2 pont).
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Eloszlas

Intravénas alkalmazast kdvetden a kiilon adott emtricitabin eloszlasi volumene koriilbeliil 1400 ml/kg,
a tenofoviré 800 ml/kg volt. Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil kiilon-kiilon valo oralis
alkalmazasat kovetéen az emtricitabin és tenofovir nagymértékben eloszlik a szervezetben. In vitro
koriilmények kozott az emtricitabin kotddése az emberi plazmafehérjékhez <4% alatt van és a 0,02—
200 pg/ml-es intervallumban nem fligg a koncentraciotél. In vitro koriillmények k6zott a rilpivirin
kotodése a human plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz, kériilbeliil 99,7%-0s. In vitro
koriilmények kozott a tenofovir kotédése a plazma- vagy szérumfehérjékhez a tenofovir koncentrécio
0,01-25 pg/ml-es tartomanyaban kevesebb, mint 0,7%, illetve 7,2%.

Biotranszformacio

Az emtricitabin metabolizmusa kismértékii. Az emtricitabin biotranszformacidja soran a tiol csoport
oxidalodik és 3’-szulfoxid diasztereomerekké alakul (a dozis korilbeliil 9%-a), illetve glikuronsavval
konjugélva 2’-O-glikuronid keletkezik (a dozis koriilbeliil 4%-a). In vitro kisérletek arra utalnak, hogy
a rilpivirin-hidroklorid elsédlegesen a CYP3A rendszer altal medialt oxidativ lebomlason megy at.

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem szubsztratja a
CYP450 enzimeknek. Sem az emtricitabin, sem pedig a tenofovir nem gatolja a gyogyszerek
biotranszforméacidjaban szerepet jatszo6 legfontosabb huméan CYP450 izoformak barmelyike altal
medialt in vitro gydgyszeranyagcserét. Az emtricitabin a glukuronidacioeért felelés enzimet, az uridin-
5’-difoszfo-glukuronil transzferazt sem gatolja.

Eliminacio

Az emtricitabin elsGsorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl. A vizeletben (koriilbeliil 86%),
valamint a székletben (kortilbeliil 14%) a teljes dozis kimutathato. A vizeletben az emtricitabin dozis
13%-at harom metabolit forméajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas clearance-e atlagban
307 ml/min volt. Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminacios féléletideje koriilbeliil 10 Ora.

A rilpivirin terminalis eliminacios féléletideje koriilbeliil 45 6ra. A [**C]-rilpivirin egyszeri dozisban
valo oralis alkalmazasat kovetden, a székletbdl atlagosan a radioaktivitas 85%-a és a vizeletbol
atlagosan 6,1%-a volt visszanyerhetd. A székletben valtozatlan formaban levé rilpivirin atlagosan a
beadott dézis 25%-at tette ki. A vizeletben a rilpivirin valtozatlan formaban minddssze nyomokban (a
dozis <1%-a) volt kimutathato.

A tenofovir elsésorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl, filtracio és aktiv tubularis transzporter
rendszer (human szerves-anion transzporter 1 [hOAT1]) révén; intravénas alkalmazast kovetden a
dozis koriilbeliil 70-80%-a valtozatlan forméban a vizelettel tdvozik. A tenofovir latszélagos
clearance atlagosan 307 ml/min volt. A rendlis clearance-et koriilbeltil 210 ml/min-re becstlték, ami
tobb mint a glomerularis filtraciés rata. Ez arra utal, hogy az aktiv tubularis szekrécid jelentds szerepet
jatszik a tenofovir kilritésében. Oralis alkalmazés esetén a tenofovir eliminécids féléletideje
koriilbeliil 12-18 6ra.

Farmakokinetika specialis populaciékban

1dosek

HIV-fert6zott betegek bevonasaval végzett populacios farmakokinetikai elemzés kimutatta, hogy a
rilpivirin farmakokinetikaja nem valtozik a vizsgalt életkor-tartomanyban (18-78 év), amely
mindossze két 65 éves vagy annal idosebb beteget tartalmazott.

Nem

Az emtricitabin €s a tenofovir farmakokinetikaja néi és férfi betegeknél hasonlé. Klinikailag jelentds
farmakokinetikai kiilonbséget nem mutattak ki férfiak és nok koézott a rilpivirin esetében.
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Etnikai csoport
Etnikai kiilonbségen alapulo, klinikailag jelent6s farmakokinetikai eltérést nem mutattak ki.

Gyermekek és serdiilok

Az emtricitabin farmakokinetikaja csecsemok, gyermekek és serdiil6k esetében (4 hdnap és 18 év
ko6zo6tt) altalaban hasonlo a felndtt populaciondl tapasztalthoz. A rilpivirin és tenofovir-dizoproxil
farmakokinetikaja gyermekeknél és serdiiloknél jelenleg vizsgaljak. Az adatok hianyossagai miatt nem
fogalmazhatdk meg az adagolésra vonatkoz6 javaslatok (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazé korlatozott mennyiségii adatok tamasztjak ala az enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl 50-80 mi/min) az Eviplera napi egyszeri adagolasat. Az
Eviplera emtricitabin és tenofovir-dizoproxil dsszetevéinek hossza tavi biztonsadgossagara vonatkozo
adatok azonban enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek esetén még nem kertiltek kiértékelésre.
Ezért az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az Eviplera csak akkor alkalmazhat6, ha a
kezelés lehetséges elényei meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A kozepes mértékii vagy sulyos vesekarosodasban (CrCl<50 ml/min) szenvedd betegek esetén az
Eviplera alkalmazasa nem javasolt. A kozepes mértékii vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél el kell végezni az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil dézistartomany-beallitasat, amely
nem végezhet6 el a kombinacios tablettaval (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A farmakokinetikai tulajdonsagokat kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd, nem HIV-
fert6zott betegek esetében féként 200 mg-os emtricitabin vagy 245 mg-os tenofovir-dizoproxil

egyszeri dozisait kovetden hataroztak meg. A vesekarosodas mértékét a CrCl alapszintje szerint
csoportositottak (normalis vesefunkcié: CrCl >80 ml/min; enyhe vesekarosodas: CrCl = 50-79 ml/min;
kozepes mértékii vesekarosodas: CrCl = 30—49 ml/min; sulyos vesekarosodas: CrCl = 10-29 ml/min).

Az atlagos emtricitabin-expozicio (% szorastényez) a normalis vesefunkcioval rendelkezd betegeknél
mért 12 (25%) pgeh/ml-rdl az enyhe vesekarosodasban szenved6knél 20 (6%) pgeh/ml-re, kozepes
mértékili vesekarosodasban szenved6knél 25 (23%) ugeh/ml-re, stlyos vesekarosodasban
szenvedoknél 34 (6%) pgeh/ml-re emelkedett.

Az étlagos tenofovir-expozicid (% szorastényezd) a normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél
mért 2185 (12%) ngeh/ml-r6l az enyhe vesekarosodasban szenveddknél 3064 (30%) ngeh/ml-re,
kozepes mértékii vesekarosodasban szenved6knél 6009 (42%) ngeh/ml-re, sulyos vesekarosodasban
szenved6knél 15 985 (45%) ngeh/ml-re emelkedett.

A végstadiumu veseelégtelenségben szenved6 (VSVE) és hemodializisre szorulo betegek esetében a
gyogyszer-expozicid jelentds novekedését jelezték a dializisek kozott, 72 Ora alatt az emtricitabin
expozicid 53 (19%) pgeh/ml-re, valamint 48 6ra alatt a tenofovir expozici6 42 857 (29%) ngeh/ml-re
emelkedett.

Egy kisebb klinikai vizsgalatban az egyiittesen adott tenofovir-dizoproxil és emtricitabin
biztonsagossagat, antiviralis hatasat és farmakokinetikajat értékelték HIV-fertézott, vesekarosodasban
szenved6 betegek esetén. A betegek azon alcsoportjaban, ahol a CrCl kiindulasi szintje 50 és

60 ml/min kdzott volt, és amelyet napi egyszeri dozissal kezeltek, 2—4-szeresére ndvekedett a
tenofovir-expozicio és romlott a vesefunkcio.

A rilpivirin farmakokinetikajat nem vizsgaltak veseelégtelenségben szenved6 betegeknél. A rilpivirin
vesén keresztiil torténd eliminacidja elhanyagolhato. Stlyos vesekarosodasban vagy VSVE-ben
szenvedo betegekben a plazmakoncentracio emelkedhet a gydgyszer felszivodasanak, eloszlasanak
és/vagy metabolizmusanak valtozasai miatt, ami a vesemiikodési zavar kovetkezménye. Mivel a
rilpivirin nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, nem valoszinii, hogy a hemodializis vagy
peritonealis dializis jelentds mértékben eltavolitana azt (lasd 4.9 pont).
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Madjkarosodas

Kozepes mértékil majkarosodasban szenvedd betegeknél az Eviplera dozisanak modositasa nem
javasolt, de az Eviplera eldvigyazattal alkalmazhatd. A sulyos majkarosodasban (CPT C fokozat)
szenved6 betegeknél az Eviplera-t nem vizsgaltak. Ennek értelmében az Eviplera alkalmazasa nem
javasolt stulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Az emtricitabin farmakokinetikajat eddig nem vizsgaltak kiilonb6zé mértékii majelégtelenségben
szenvedo betegeknél.

A rilpivirin-hidroklorid metabolizal&sat és eliminacidjat elsésorban a maj végzi. Egy vizsgalatban,
amely 8 enyhe méajkarosodasban (CPT A fokozat) szenvedd beteget hasonlitott 6ssze 8 megfeleld
kontrollal, és 8 k6zepes mértékii majkarosodasban (CPT B fokozat) szenvedd beteget hasonlitott Gssze
8 megfeleld kontrollal a t6bbszoros rilpivirin dozisexpozicid 47%-kal volt magasabb az enyhe
majkarosodasban szenvedd betegeknél, és 5%-kal a kozepes mértékii majkarosodasban szenvedd
betegeknél. A stlyos méjkarosodasban (CPT C fokozat) szenved6 betegeknél a rilpivirint nem
vizsgaltak (lasd 4.2 pont). Ugyanakkor nem zarhat6 ki, hogy a farmakoldgiailag aktiv, nem kotott
rilpivirinnel szembeni expozicio szignifikdnsan emelkedik kdzepes mértékii majkarosodasban.

Nem HIV-fert6zott, a CPT besorolas szerint kiilonb6z6 mértékli majkarosodasban szenvedd
betegeknél egyszeri 245 mg dézisu tenofovir-dizoproxilt alkalmaztak. A tenofovir farmakokinetikai
tulajdonsagai nem valtoztak meg lényegesen a majkarosodasban szenvedd személyek esetében, ami
arra utal, hogy ezeknél a személyeknél nincs sziikség a d6zis modositasara. Az atlagos (%
szorastényez6) tenofovir Cmax €rtéke az egészséges szemelyeknél mért 223 (34,8%) ng/ml-rel szemben
a kozepes mértékii majkarosodasban szenveddknél 289 (46,0%) ng/ml, stlyos méajkarosodasban
szenved6knél 305 (24,8%) ng/ml volt, mig az AUCo., €rtéke az egészséges személyeknél mért

2.050 (50,8%) ngeh/ml-rel szemben a kézepes mértékii majkarosodasban szenveddknél

2.310 (43,5%) ngeh/ml, stlyos majkarosodasban szenved6knél 2.740 (44,0%) ngeh/ml volt.

Hepatitis B és/vagy hepatitis C tarsfertozés
Az emtricitabin farmakokinetikaja a HBV-fert6zott betegekben altaldban hasonl6 volt az egészséges
betegekéhez, illetve a HIV-fertézottekéhez.

A populécios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a hepatitis B és/vagy C virussal val6
tarsfertozésnek nem volt klinikailag jelentds hatasa a rilpivirin expoziciora.

Efavirenz alapu kezelésrol tortend attérés

A GS-US-264-0111 vizsgalatbol szarmazd hatasossagi adatok (lasd 5.1 pont) azt jelzik, hogy a rovid
ideig tarto alacsonyabb rilpivirin expozicié nem befolyasolja az Eviplera antiviralis hatdsossagat. Az
koncentracio normalizalodni kezdett. Az attéreés utan az efavirenz-plazmakoncentracio csokkenésének
és rilpivirin-plazmakoncentracio emelkedésének idészakaban egy betegnél sem volt az efavirenz-,
illetve rilpivirin-koncentracio egyidejiileg a vonatkozo6 ICgo-koncentracio alatt. Efavirenz tartalmui
kezelésr6l valo attérés utan nincs szilkség a dézis modositasara.

Terhesség és postpartum

Naponta egyszer 25 mg rilpivirin antiretroviralis kezelési rend részeként torténd szedését kdvetden a
rilpivirin teljes expozicidja alacsonyabb volt terhesség alatt (a 2. €s 3. trimeszterben hasonlé mddon),
mint a szulés utan. A rilpivirin-expozicié nem kotott, szabad (vagyis aktiv) frakciojanak csokkenése

terhesség alatt, 6sszehasonlitva a sziilés utanival, kevésbé kifejezett volt, mint a rilpivirin teljes

crer

Azoknél a n6knél, akik a terhesség 2. trimesztere alatt naponta egyszer 25 mg rilpivirint kaptak, a
teljes rilpivirin tlagos, adott egyénnél megfigyelt Crax-értéke 21%-kal, AUC.sn-értéke 29%-kal, Cpin-
értéke 35%-kal alacsonyabb volt, mint a sziilés utani érték. A terhesség 3. trimeszterében a Chax-,
AUC24n-6s Crin-értékek sorrendben 20%-kal, 31%-kal, illetve 42%-kal voltak alacsonyabbak, mint a
szllés utani értek.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitési, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra- és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem-
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem vérhatd.

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, gyogyszer-diszpozicids, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem-
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a rilpivirin-hidroklorid alkalmazésakor huméan
vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato. Ragcsalokban a majenzimek indukcidjaval
Osszefiiggd majtoxicitast figyeltek meg. Kutyakban cholestasishoz hasonl6 hatasokat jegyeztek fel.

Patkanyokon és egereken rilpivirinnel végzett karcinogenitasi vizsgalatok ezen fajokra jellemz6
daganatképz0 potencialt mutattak ki, de nem valdszinti, hogy ennek human jelentdsége lenne.

Allatkisérletes vizsgélatok soran kimutattak, hogy a rilpivirin korlatozott mértékben &tjut a placentéan.
Nincs informdcio arra vonatkozoan, hogy a rilpivirin placentan torténd atjutasa terhes noknél is
eléfordulna. Patkdnyokon €s nyulakon végzett vizsgalatok soran kimutattdk, hogy a rilpivirin nem
rendelkezik teratogén hatassal.

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora-, és
fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a tenofovir-dizoproxil alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
Patkanyokkal, kutyakkal és majmokkal végzett ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatok soran,
amelyeket human klinikai expozicios szintekkel megegyez6 vagy annal magasabb expozicios
szintekkel végeztek, és amelyek klinikai jelentéséggel birhatnak, vese- és csontelvaltozasokat,
valamint csokkent szérum foszfatkoncentraciot észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatés
osteomalacia (majmoknal) és csokkent BMD-érték (patkanyoknal és kutyaknal) forméajaban
jelentkezett.

Az egy honapig vagy annal kevesebb ideig tartd genotoxicitasi és ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatok szerint az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil kombinacidja nem jar a toxikologiai
hatasok sulyosbodasaval a két vegyiilet kiilon-kiilon torténd alkalmazasahoz viszonyitva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kroszkarmell6z-natrium
Laktéz-monohidrat
Magnézium-sztearat

Mikrokristalyos cellul6z

Poliszorbat 20

Povidone

Hidegen duzzado kukoricakeményitd
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Filmbevonat

Hipromell6z

Indig6karmin aluminium lakk
Lakt6z-monohidréat

Polietilén-glikol

Voros vasoxid

Sunset yellow aluminium lakk (E110)
Titan-dioxid

Triacetin

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandod. A tartalyt tartsa jol
lezérva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy sliriségii polietilén (HDPE) miianyagbol késziilt, polipropilén gyermekbiztos zarassal ellatott,
30 db filmtablettat tartalmazo tartaly, amely nedvességmegkdto szilikagél betétet tartalmaz.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 30 filmtablettat tartalmazo tartaly, dobozban, és 90 (3 tartaly,
tartalyonként 30) filmtablettat tartalmazo, dobozban. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl
kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéset a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszéag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/737/001
EU/1/11/737/002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. november 28.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2016. julius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic Safety Update Reports, PSURS)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

o ha az Europai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben véltozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmtabletta
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-dizoproxil

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin, 25 mg rilpivirin (hidroklorid formajaban) és 245 mg tenofovir-dizoproxil
(fumarat forméajaban) filmtablettankeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot és sunset yellow aluminium lakkot (E110) tartalmaz, tovabbi informacioért
olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta
90 (3 tartaly, tartalyonként 30) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol
lezérva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/737/001 30 db filmtabletta
EU/1/11/737/002 90 (3 tartaly, tartdlyonként 30) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eviplera [csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva. [Csak a kiilsé csomagolason]

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szdm} [termékkdd]

SN {szam} [sorozatszam]

NN {szdm} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
[csak a kiilsé csomagolason]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mgfilmtabletta
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-dizoproxil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Eviplera és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eviplera szedése elott

Hogyan kell szedni az Eviplera-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eviplera-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oarLNE

1. Milyen tipusi gyogyszer az Eviplera és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Eviplera a human immundeficiencia virus (HIV)-fert6zés kezelésére alkalmazott harom
hatéanyagot tartalmaz:

o az emtricitabin egy nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitor (NRTI).
o a rilpivirin nem-nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitor (NNRTI).
o a tenofovir-dizoproxil egy nukleotid reverz-transzkriptaz inhibitor (NtRTI).

Ezen antiretroviralis gyogyszerekként is ismert hatéanyagok mindegyike a virus szaporodasahoz
nélkiilozhetetlen enzimmel (,,reverz-transzkriptaznak™ nevezett fehérje) kdlcsonhatasba lépve fejti ki

hatasat.

Az Eviplera csokkenti a szervezetében levé HIV mennyiségét. Ez javitja az immunrendszerét és
csokkenti a HIV-fert6zéshez kapcsolodo betegségek kifejlodésének kockazatat.

Az Eviplera a human immundeficiencia virus (HIV) fertozés kezelésére szolgalo gyégyszer,
18. életéviiket mar betoltott felndttek részére.

2. Tudnivalék az Eviplera szedése eldtt

Ne szedje az Eviplera-t

o Ha allergias az emtricitabinra, rilpivirinre, tenofovir-dizoproxilra vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

- Ha ez vonatkozik Onre, azonnal keresse fel kezelorvosat.
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Ha jelenleg az aldbbi gyogyszerek barmelyikeét szedi

¢ karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin (az epilepszia kezelésére és a
rohamok megelézésére alkalmazott gydgyszerek)

e rifampicin és rifapentin (bizonyos bakterialis fert6zések, mint a tuberkulozis, kezelésére
alkalmazott)

e omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol és ezomeprazol (protonpumpa gatlok,
amelyeket a gyomorfekély, gyomorégés és gyomorsav-refluxbetegség megelézésére és
kezelésére hasznalnak)

e dexametazon (gyulladasok kezelésére és az immunrendszer gatlaséara alkalmazott
kortikoszteroid) szjon at szedve vagy injektalva (kivéve egyszeri adagolasu kezelésként)

e orbancflvet(Hypericum perforatum) tartalmazo termékek (depresszio és szorongas
kezelésére alkalmazott gyogynovény alapti orvossag)

Figyelmeztetések és évintézkedések

Az Eviplera szedése alatt kezeldorvosa feliigyelete alatt kell maradnia.

Ez a gyogyszer nem gyogyitja a HIV fert6zést. Az Eviplera szedése alatt tovabbra is megkaphat
fertézéseket vagy egyéb, a HIV fert6zéshez kapcsolodo megbetegedéseket.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vesebetegsége volt, illetve ha vizsgalatok vese-
rendellenességre utaltak. Az Eviplera hatassal lehet a vesemiikodésére. A kezelés elott és alatt
kezel6orvosa vérvizsgalatokat kérhet vesemiikodésének ellendrzése céljabol. Ha kdzepes
mértékil vagy stlyos vesebetegsége van, az Eviplera nem ajanlott.

Az Eviplera-t &ltaldban nem szedik olyan gydgyszerekkel egy(tt, amelyek a vesét karosithatjak
(lasd az Egyéb gyogyszerek és az Eviplera cimii részt). Ha ez elkeriilhetetlen, kezel6orvosa
hetente egyszer meg fogja vizsgalni az On vesemiikddéseét.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha csontritkulasban (oszteporozis) szenved, anamnézisében
csonttorés szerepel vagy csontrendszeri problémai vannak.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha korabban majbetegségben, példaul hepatitiszben szenvedett.
Azon méjbetegsegben (példaul krénikus hepatitisz B vagy C) szenvedé HIV-betegek esetén,
akik antiretroviralis kezelést kapnak, a sulyos és potencidlisan végzetes majszovodmények
kialakulasanak kockazata magasabb. Ha hepatitisz B-ben szenved, kezelGorvosa koriiltekintéen
hatarozza meg, hogy melyik a legjobb kezelési mod az On szdmara. Az Eviplera-ban talalhat6
hatdéanyagok koziil kett (a tenofovir-dizoproxil és az emtricitabin) bizonyos mértékii

hepatitisz B virus ellenes aktivitassal rendelkezik. Ha kordbban majbetegségben vagy kronikus
hepatitisz B fertdzésben szenvedett, kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet majmiikodésének
ellenérzésére.

Ha hepatitisz B fert6zésben szenved, az Eviplera szedésének abbahagyasa utan a majproblémak
stlyosbodhatnak. Fontos, hogy ne hagyja abba az Eviplera szedését anélkiil, hogy tajékoztatna
kezelborvosat: lasd 3. pont, Ne hagyja abba az Eviplera szedését.

Haladéktalanul hagyja abba az Eviplera szedését és tajékoztassa kezel6orvosat, ha az
alabbi tiinetekkel Kisért bérkiiités alakul ki Onnél: laz, holyagok, szemvorosség €s az arc, a
szaj feldagadasa, vagy testszerte kialakulé vizenyd. Ez sUlyossa vagy esetleg életveszélyessé
is valhat.

Ha 65 évesnél idsebb beszéljen kezeldorvosaval Nem vizsgaltak elegendd szamu 65 évesnél

idSsebb beteget. Ha On 65 évesnél iddsebb és Eviplera kezelést irtak fel Onnek, allapotat a
kezelorvosa fokozott figyelemmel fogja kisérni.
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Az Eviplera szedése alatt
Az Eviplera szedésének elkezdése utan figyeljen az aldbbiakra:

o gyulladasra vagy fert6zésre utalo jelek

o csontproblémak (amelyek tartos vagy romld csontfajdalomként jelentkeznek, és néha csonttorést
eredményeznek) a vesecsatornak hamsejtjeinek karosodasa kovetkeztében is eléfordulhatnak
(lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok). Tajékoztassa kezelborvosat, ha csontfajdalom 1ép fel,
vagy csonttorést szenved.
A tenofovir-dizoproxil (az Eviplera egyik 0sszetevdje) a csonttdomeg csdkkenését is okozhatja.
Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hosszi tavi egészségére és a csonttorés
jovobeni kockazatara gyakorolt hatasai felnétt betegeknél bizonytalanok.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezel6orvosat.
Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek és 18 év alatti serdiil6knek.
Egyéb gyogyszerek és az Eviplera

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirél. Ez magaban foglalja a vény nélkul kaphato
gyogyszereket és gyogyndvénykészitményeket is.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha jelenleg az alabbiak barmelyikét szedi:

. A kovetkezoket tartalmazé barmely mas gyogyszer:
e emtricitabin
e rilpivirin
o tenofovir-dizoproxil
e tenofovir-alafenamid
¢ barmilyen egyéb, lamivudint vagy adefovir dipivoxilt tartalmaz6 antiviralis gyogyszer

Az Eviplera kolcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel, aminek a kovetkeztében az Eviplera vagy mas
gyogyszerek mennyisége megvaltozhat a vérben. Ez meggatolhatja a gyogyszerek megfeleld
mitk6dését, vagy sulyosbithatja a mellékhatasokat. Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy
kezeldorvosa modositsa az adagot vagy ellendrizze a vérképét.

. Olyan gyégyszerek, melyek karosithatjak a vesét, mint példaul:
¢ aminoglikozidok (mint a sztreptomicin, neomicin és a gentamicin), vankomicin (bakterialis
fertézések kezelésére)
o foszkarnet, ganciklovir, cidofovir (virusfertézések kezelésére)
e amfotericin B, pentamidin (gombas fert6zések kezelésére)
e interleukin 2 (mas néven aldesleukin) (rakos megbetegedések kezelésére)
e nem-szteroid gyulladasgatld gyodgyszerek (NSAID-ok, csont- vagy izomfajdalom enyhitésére)

o Didanozint tartalmazé gyogyszerek (HIV-fertézésre): Az Eviplera és mas, didanozint
tartalmazd virusellenes gyogyszerek egyuttes szedése a vér didanozinszintjének emelkedéséhez
vezethet, és csOkkentheti a CD4+ sejtek szamat. Tenofovir-dizoproxilt és didanozint tartalmazé
gyogyszerek egyidejli szedése esetén ritkan hasnyalmirigy-gyulladasrol és tejsavas aciddzisrol
(tal sok tejsav a vérben) — mely néha halalos kimenetelii volt — szamoltak be. KezelGorvosa
alaposan meg fogja fontolni, hogy On kezelhetd-e a HIV-fertézés kezelésére hasznalatos egyéb
gyogyszerekkel (lasd a HIV-fertdzés kezelésében haszndlatos egyéb gyogyszerek).

. A HIV-fertozés kezelésében hasznalatos egyéb gyoégyszerek:Nem-nukleozid reverz-
transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-k). Az Eviplera NNRTI-t (rilpivirin) tartalmaz és emiatt az
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Eviplera nem adhato6 egylitt mas, hasonld tipust gyogyszerekkel. Ha sziikséges, kezeldorvosa
egy masik gyogyszert javasol.

Rifabutin, bizonyos bakterialis fertdzések kezelésére szolgald gyogyszer. Ez a gydgyszer
csokkentheti a vérében a rilpivirin (az Eviplera egyik 0sszetevoje) szintjét. El6fordulhat, hogy
kezelBorvosanak kiegészitd adag rilpivirint kell adnia Onnek a HIV-fertdzés kezelésére (lasd
3. pont Hogyan kell szedni az Eviplera-t?).

Bakterialis fert6zések (beleértve a tuberkul6zist) kezelésére alkalmazott antibiotikumok:
e klaritromicin

e eritromicin

Ezek a gydgyszerek novelhetik a vérében levd rilpivirin (az Eviplera egy 6sszetevéje)
mennyiségét. Sziikségessé valhat, hogy kezeldorvosa mddositsa az antibiotikum adagjat vagy
maés antibiotikumot irjon fel Onnek.

Gyomorfekély, gyomorégés vagy gyomorsav-refluxbetegség kezelésére alkalmazott
gyogyszerek, mint az:

e antacidumok (aluminium-/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat)

¢ Ho-antagonistak (famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin)

Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a vérében levo rilpivirin (az Eviplera egy dsszetevéje)
mennyiségét. Ha ezen gyodgyszerek egyikét szedi, kezel6orvosa vagy egy masik gyogyszert ir
fel Onnek a gyomorfekély, gyomorégés vagy gyomorsav-refluxbetegség kezelésére, vagy
utasitsokkal latja el arra vonatkozdan, hogy mikor és hogyan vegye be az adott gydgyszert.

Antacidum (példaul magnézium-, illetve kaliumtartalma gyogyszerek) szedése esetén annak
bevétele az Eviplera elott legalabb 2 oraval, vagy azt kovetden legalabb 4 6raval kell torténjen
(lasd 3. pontHogyan kell szedni az Eviplera-t?).

Hz-antagonista szedése esetén (a gyomorsavtiltengés és a gyomorsav nyel6cs6be torténd
visszafolyasanak kezelésére is szolgald gyodgyszer) annak bevétele az Eviplera el6tt legalabb
12 oraval, vagy azt kdvetden legalabb 4 oraval kell torténjen. Az Eviplera szedése alatt a Ho-
antagonista csak naponta egyszer vehetd be. A Hr-antagonistak nem szedhetdk napi kétszeri
adagolasban. A masik lehetséges adagolassal kapcsolatban kérdezze meg kezeldorvosat (lasd
3. pont Hogyan kell szedni az Eviplera-t?).

Metadon, az opiatfiiggdség kezelésében hasznalatos gyogyszer; sziikséges lehet, hogy
kezeldorvosa modositsa a metadon adagjat.

Dabigatran-etexilat, szivbetegségek kezelésében hasznalatos gyogyszer; kezelSorvosanak lehet,
hogy figyelemmel kell kisérnie ezen gyogyszer szintjét az On véreben.

- Ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, tajékoztassa errél kezel6orvosat. Ne hagyja abba a
kezelést anélkill, hogy orvosat értesitené.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Eviplera szedése alatt alkalmazzon hatasos fogamzasgéatlast.

Ha teherbe esik, vagy terhességet tervez, azonnal tajékoztassa kezeléorvosat. A terhes
nbéknek az Eviplera alkalmazasat meg kell beszélniiik kezeldorvosukkal. KezelGorvosa
megbeszéli Onnel az Eviplera szedésének lehetséges elényeit és veszélyeit Onre és gyermekére
nézve.

Ha terhessége ideje alatt Eviplera szedett, kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas
diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlodését.
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Azoknél a gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt NRTI-t szedett, a HIV
elleni védelemmel jard elényok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ne szoptasson az Eviplera-kezelés ideje alatt. Ezt azért sziikséges betartani, mert ennek a
gyogyszernek a hatéanyaga atjut az emberi anyatejbe.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemére.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg ezt kezel6orvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre

Amennyiben az Eviplera bevétele utdn faradtnak, almosnak érzi magat, vagy szédiil, tilos gépjarmiivet
vezetnie és gépekkel munkat végeznie.

Az Eviplera laktdzt, sunset yellow aluminium lakkot (E110) és natriumot tartalmaz

o Ha a kezeldorvosa emlitette,hogy On bizonyos cukrokra érzékeny, a gydgyszer szedése el6tt
forduljon kezeldorvosahoz.

. Tajékoztassa kezelorvosat, ha allergias a sunset yellow aluminium lakkra (E110). Az
Eviplera sunset yellow aluminium lakkot (mas néven E110) tartalmaz, ami allergias reakcidkat
okozhat.

o Tablettanként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell szedni az Eviplera-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény szokasos adagja egy tabletta naponta, szajon at. A tablettat étkezés kézben kell
bevenni. Ez fontos a megfelel6 mennyiségili hatdanyag szervezetbe valo juttatasahoz. Egy tapital
onmagaban nem felel meg egy étkezésnek.

A tablettat vizzel, egészben nyelje le.

A tablettat ne ragja ossze, ne torje ossze, illetve ne torje kettébe — ez befolyasolhatja a
gyogyszernek a szervezetben valé felszabadulasat.

Ha kezel6orvosa tigy dont, hogy az Eviplera egyik dsszetevijének szedését abba kell hagynia vagy az
Eviplera adagjat meg kell véltoztatni, a kombinalt gydgyszer helyett szedhet emtricitabint, rilpivirint
és/vagy tenofovir-dizoproxilt kiilon, illetve mas gyogyszerekkel a HIV-fert6zés kezelésére.

Antacidumok, mint a magnézium-, illetve kaliumtartalmi gydgyszerek, szedése esetén. Az Eviplera
eldtt legalabb 2 oraval, vagy azt koveten legalabb 4 oraval vegye be.

H.-antagonista mint a famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin szedése esetén. Az Eviplera elott
legaldbb 12 oraval, vagy azt kovetden legalabb 4 Ordval vegye be. Az Eviplera szedése alatt a Ho-
antagonista csak naponta egyszer vehetd be. A Hp-antagonistak nem szedhetok naponta kétszer.

A masik lehetséges adagolassal kapcsolatban kérdezze meg kezeldorvosat.

Rifabutinszedése esetén.El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak kiegészitd adag rilpivirint kell adnia

Onnek. A rilpivirin tablettat az Eviplera-val azonos iddben vegye be. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha az eléirtnal tobb Eviplera-t vett be

Amennyiben véletlenill a javasolt adagnal nagyobb mennyiségili Eviplera-t vett be, akkor fokozott
veszélynek van kitéve, hogy mellékhatasokat tapasztal a gydgyszer szedése alatt (lasd4. pont
Lehetséges mellékhatdsok).

Azonnal forduljon tanacsért kezel6orvosahoz, vagy a legkozelebbi siirgdssegi osztalyhoz. Legyen
Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Eviplera-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Eviplera adagot sem.

Ha mégis kihagyott egy adagot:

o Ha ezt az Eviplera szokasos bevételi idépontjahoz képest 12 6ran belll észreveszi, a lehetd
leghamarabb be kell vennie a tablettat. A tablettat mindig étkezés kézben vegye be. Majd
szokéasos modon vegye be a kovetkez6 adagot.

. Ha ezt az Eviplera szokasos bevételi idopontjahoz képest 12 6ra vagy annal tobb idé mulva
veszi észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és étkezés kdzben vegye be a kovetkezd
adagot a szokasos idoben.

Ha az Eviplera bevételét kdvetd 4 6ran belil hany, vegyen be egy masik tablettat étkezés kozben.
Ha az Eviplera bevételét koveto 4 oranal késébb hany, nem szilkséges masik tablettat bevennie a
kovetkezo eldirt tablettaig.

Ne hagyja abba az Eviplera szedését

Ne hagyja abba az Eviplera szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezeloorvosaval. Az Eviplera
szedésének abbahagyasa sulyosan érintheti a kés6bbi kezelésekre adott valaszat. Az Eviplera
barmilyen okbdl torténé abbahagyasa esetén az Eviplera tabletta szedésének folytatasa el6tt beszéljen
kezelBorvosaval. Kezeléorvosa kiilon-kiilon is felirhatja Onnek az Eviplera dsszetevdit, ha problémai
vannak, vagy ha az adagjat modositani kell, eléfordulhat.

Ha az Eviplera tartaléka kifogyoban van, szerezzen be Gjabb tartalékot kezel6orvosatol vagy
gyogyszerészEetol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek indulhat, ha a gyogyszer
szedését akar rovid idore is abbahagyja. Ezutan a virus kezelése nehezebbé valhat.

Amennyiben HIV-fert6zott és hepatitisz B fert6zése van, kiilonosen fontos, hogy ne szakitsa meg
az Eviplera-kezelést anélkiil, hogy eldszor tijékoztatna kezeldorvosat. Egyes betegek esetében az
emtricitabin vagy tenofovir-dizoproxil (az Eviplera harom hatéanyagabdl kettd) kezelés megszakitasat
kovetden végzett vérvizsgalatok vagy maés tiinetek szerint hepatitisz fertdzésiik sulyosbodott. Az
Eviplera szedésének abbahagyasa esetén kezelGorvosa javasolhatja a hepatitisz B kezelés Gjrakezdését.
A kezelés befejezése utan 4 honapig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra a majmiikodés
ellenérzésére. Néhany, el6rehaladott majbetegségben vagy majzsugorodasban szenvedd beteg esetén
nem javasolt a kezelés megszakitasa, mert ez a hepatitisz stlyosbodasahoz vezethet, ami életveszélyes
lehet.

- Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat az olyan Uj vagy szokatlan tiinetekrél, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlelt, ha ezek a tlinetek a hepatitisz B tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

) A tejsavas aciddzis (talzott mennyiségii tejsav a vérben) egyes HIV-gydgyszerek ritka, de
potencialisan életveszélyes mellékhatdsa. A tejsavas acidozis gyakrabban fordul el ndknél —
kiilondsen, ha talsulyosak, valamint majbetegségben szenvedd személyeknél. A tejsavas
acidozis jelei az alabbiak lehetnek:
e mély, gyors légzés
o faradtsag vagy almossag
e hanyinger, hanyas
e gyomorfajdalom

-> Ha 1gy gondolja, hogy tejsavas acidézisa van, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Gyulladasra vagy fertézésre utalo jelek. Egyes elérehaladott HIV fertézésben (AIDS-ben) szenvedd
betegeknél, akik korel6zményében opportunista fertdézések (gyenge immunrendszerii személyeknél
kialakul6 fertézések) szerepelnek, az el6z6 fertézésekbol szarmazo gyulladas jelei és tiinetei a HIV-
kezelés elkezdése utan hamarosan jelentkezhetnek. Ugy gondoljak, hogy ezek a tiinetek a szervezet
immunvalaszanak javulasa kovetkeztében jelentkeznek, ami lehetdvé teszi a szervezet szamara, hogy
felvegye a harcot az el6zdleg tiinetmentesen mar meglevo fertézésekkel.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az immunrendszer
a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV-fertdzés kezelésére
szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetéen. Az autoimmun betegségek honapokkal a
kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utaldé barmilyen tiinetet, vagy egyéb
tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6do, majd a torzs felé terjedd gyengeséget,
szivdobogasérzést, remegest vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a
szikséges kezelést elkezdhesse.

- Ha gyulladas vagy fert6zés barmilyen tiinetét észleli, azonnal forduljon kezelgorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 -b4l tobb mint 1 beteget érinthet)

o hasmenés, hanyinger, hanyas
alvéasi nehézségek (dlmatlansag)
szédulés, fejfajas

kiutés

gyengeségérzés

A laborvizsgalatokban kimutathato még:

o a vér foszfatszintjének csokkenése

o a Vér kreatin-kinaz szintjének emelkedése, ami izomfajdalmat és gyengeséget okozhat
o a Vér koleszterin és/vagy hasnyalmirigy-amilaz szintjének emelkedése

o a vér majenzimszintjeinek emelkedése

- Ha barmelyik mellékhatas sulyossa valik, forduljon kezeldorvosahoz.

Gyakori mellékhatdsok

(10 -b4l legfeljebb 1 beteget érinthet)

o étvagytalansag

depresszi6 és nyomott hangulat

faradtsag, almossagérzet

almossag

fajdalom, hasi fajdalom vagy rossz kozérzet, puffadasérzés, szajszarazsag

kiilonos almok, alvaszavarok

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezo rossz kozérzet, bélgazképzodés
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o kititések (tobbek kdzott voros foltok, vagy gennyes porsenések, esetenként holyagos, vagy
duzzanattal jar6 kititések), amelyek allergias reakciora utalhatnak, viszketés, borszinvaltozasok,
koztiik sotétebb borfoltok kialakulasa

o mas allergias reakcidk, mint példaul zihalas, duzzanat vagy kabultsag

o csonttomeg-vesztés

Laborvizsgalatokban kimutathato még:

. alacsony fehérvérsejtszam (a csokkent fehérvérsejtszam hajlamosabbé teheti Ont a fertdzésekre)
alacsony vérlemezkeszam (a véralvadasban szerepet jatszo vérsejttipus)

csokkent hemoglobinszintet a vérben (alacsony vordsvértestszam)

emelkedett zsirsav- (trigliceridek), bilirubin- vagy cukorszint a vérben
hasnyalmirigy-problémak

- Ha barmelyik mellékhatas sulyossa valik, forduljon kezeldorvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok

(100 b6l legfeljebb I beteget érinthet)

o vérszegénység (alacsony vOrosvértest-szam)

hasnyalmirigygyulladas okozta hasi fajdalom

az izomszovet szétesése, izomfajdalom vagy izomgyengeség

az arc, az ajak, a nyelv vagy a torok megduzzadasa

gyulladasra vagy fert6zésre utald jelek vagy tlinetek

sulyos borreakciok, tobbek kozott 1azzal, duzzanattal vagy majproblémakkal kisért borkiiités
a vesecsatornacskak sejtjeinek karosodasa

Laborvizsgalatokban kimutathato még:

o a vér kaliumszintjének csdkkenése

o a vér kreatininszintjének emelkedése

o a vizelet megvaltozasa

- Ha barmelyik mellékhatas silyossa valik, forduljon kezel6orvosahoz.

Ritka mellékhatasok

(1000 -bdl legfeljebb 1 betegetérinthet)

o tejsavas acidozis (lasd Lehetséges mellékhatdasok: azonnal forduljon orvoshoz)

o hatfajas, amit veseprobléma, példaul veseelégtelenség okoz. KezelGorvosa vérvizsgalatot is
végezhet az On vesemiikdodésének ellendrzése céljabol.

zsirmaj

sarga bor és szemek, viszketés, a maj gyulladasa okozta hasi fajdalom

vesegyulladas, fokozott vizeletlrites és szomjlsag

csontlagyulas (melyet csontfajdalom kisér, és néha csonttoréshez vezet)

Az izomszovet szétes€sét, a csontlagyulast (melyet csontfajdalom kisér, és néha csonttoréshez vezet),
az izomfajdalmat, az izomgyengeséget, valamint a vér kalium- és foszfatszintjének csokkenését a
vesecsatornacskék sejtjeinek karosodasa okozhatja.

- Ha barmelyik mellékhatas silyossa valik, forduljon kezel6orvosahoz.
A HIV-fertozés kezelése soran felmeriilé egyéb mellékhatasok

Az alébbi mellékhatdsok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithatd meg).

o Csontprobléméak . Kombinalt antiretroviralis gyogyszerekkel (mint az Eviplera) kezelt egyes
betegeknél egy oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség alakulhat ki (a csontszovet elhalésa,
amit a csont vérellatasanak megsziinése okoz). A betegség kialakulasanak lehetséges kockazati
tényez0i az alabbiak: az ilyen tipust gyogyszerek hossza tava szedése, kortikoszteroidok
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szedése, alkoholfogyasztés, nagyon legyengilt immunrendszer, valamint a talsuly. Az
oszteonekroézis jelei az alabbiak:
e iziileti merevség
o fajdalom (kiilonosen a csipd, térd és vall teriiletén)
e mozgasi nehézségek
- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezeléorvosahoz.

A HIV-kezelés soran testtomeg-novekedés, valamint a vérben a lipidek és a cukor szintjének
emelkedése fordulhat el6. Ez részben a helyreallt egészségi allapotnak és életmddnak, a vérlipidszint
esetében pedig idonként maguknak a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gydgyszereknek
tulajdonithat6. Kezel6orvosa vizsgalatokat fog elrendelni ezen valtozdsok nyomonkovetése céljabol.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatis jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségek valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eviplera-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A livegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {EXP} utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezérva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok
Mit tartalmaz az Eviplera?

o A készitmény hatéanyagai az emtricitabin, a rilpivirin és a tenofovir-dizoproxil.
Filmtablettanként 200 mg emtricitabint, 25 mg rilpivirint (hidroklorid formajaban) és 245 mg
tenofovir-dizoproxilt (fumarat forméajaban) tartalmaz.

. Egyéb osszetevok:
Tablettamag:
mikrokristalyos cellul6z, lakt6z-monohidrat, povidone, hidegen duzzadé kukoricakeményité,
poliszorbéat 20, kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
hipromelléz, indigbkarmin aluminium lakk, laktéz-monohidrat, polietilén-glikol, voros vasoxid,
sunset yellow aluminium lakk (E110), titan-dioxid és triacetin.

Milyen az Eviplera kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Eviplera filmtabletta lilas-rozsaszinii, kapszula alak( tabletta, amelynek egyik oldalan a ,,GSI”
felirat szerepel, a masik oldala sima. Az Eviplera filmtabletta 30 db tablettat tartalmazé tartalyban és
3 tartalyt (egyenként 30 tablettaval) tartalmazé csomagban kaphatd. Minden tartily nedvességmegko6td
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szilikageél betétet tartalmaz, amit a tabletta védelme érdekében a tartalyban kell hagyni. A
nedvességmegkotd szilikagél kiilonallo tasakban vagy dobozkaban van, lenyelni nem szabad.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irorszég

Gyarté

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irorszég

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

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

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

E)Lado
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél:+33(0) 146094100

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

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

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30 210 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

A betegtajékoztato legutobbi feliillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az emtricitabinra /
rilpivirinre / tenofovir-dizoproxilra vonatkozé iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a csontstirtiség-csokkenésre vonatkozo, klinikai vizsgalatokbol, szakirodalombdl és
spontan jelentésekbdl rendelkezésre allo adatokra és tekintettel a valosziniisitheto
hatdsmechanizmusra, a PRAC gy itéli meg, hogy az ok-okozati 6sszefliggés az emtricitabin /
rilpivirin / tenofovir-dizoproxil és a csontsiiriiség csokkenése k6zott legalabb észszerii lehetéség.
Tovabba a PRAC (gy itéli meg, hogy a csontra gyakorolt hatdsokra vonatkozo jelenlegi
figyelmeztetéseket és ovintézkedéseket tovabb kell hangsulyozni. A PRAC arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy az emtricitabint / rilpivirint / tenofovir-dizoproxilt tartalmazé készitmények kiséroiratait
ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

Az emtricitabinra / rilpivirinre / tenofovir-dizoproxilra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan
a CHMP-nek az a véleménye, hogy az emtricitabin / rilpivirin / tenofovir-dizoproxil hatéanyagokat
tartalmazé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a

javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a mdédositasat javasolja.
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