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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny, 25 mg rylpiwiryny (w postaci
chlorowodorku) oraz 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 277 mg laktozy jednowodnej i 4 mikrogramy laku glinowego
z6lcieni pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Fioletowor6zowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 19 mm x 8,5 mm,
z wytloczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,GSI”, gtadka z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Eviplera jest wskazany do leczenia dorostych, zakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) bez znanej mutacji zwigzanej z opornoscig na klas¢ nienukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTTI),
tenofowir lub emtrycytabing oraz z mianem RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml (patrz punkty 4.2, 4.4
i5.1).

Wytyczna do stosowania produktu Eviplera powinny by¢ wyniki testow opornosci genotypowej i (Iub)
dane dotyczace opornosci w historii choroby (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia produktem Eviplera powinna zosta¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie
W leczeniu zakazenia HIV.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka produktu Eviplera to jedna tabletka zazywana doustnie jeden raz na dobe. Produkt
Eviplera nalezy przyjmowac z pozywieniem (patrz punkt 5.2).

W przypadku, gdy wskazane jest zaprzestanie leczenia jedna z substancji czynnych produktu Eviplera
lub gdy niezbedna jest modyfikacja dawkowania, mozna skorzysta¢ z dostepnych w obrocie
produktow zawierajacych samg emtrycytabing, sam chlorowodorek rylpiwiryny lub sam dizoproksyl
tenofowiru. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktow Leczniczych tych lekow.

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Eviplera i mingto mniej niz 12 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Eviplera z pozywieniem i powrdci¢ do



zwyklego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pomingl dawke produktu Eviplera i mingto wiecej niz
12 godzin, nie powinien przyjmowaé pomini¢tej dawki i po prostu powréci¢ do zwyklego schematu
dawkowania.

Jesli w ciagu 4 godzin od przyjecia produktu Eviplera u pacjenta wystapity wymioty, powinien przyjac
kolejng tabletke produktu Eviplera z pozywieniem. Je§li wymioty wystapia po uptywie wigcej niz

4 godzin od przyjecia produktu Eviplera, nie jest konieczne przyjmowanie drugiej dawki produktu
Eviplera az do nast¢pnej regularnie wyznaczonej dawki.

Dostosowanie dawki

Jesli produkt Eviplera jest podawany réwnoczes$nie z ryfabutyna, zalecane jest przyjmowanie
dodatkowej 25 mg tabletki rylpiwiryny na dob¢ jednocze$nie z produktem Eviplera, przez okres
roéwnoczesnego podawania ryfabutyny (patrz punkt 4.5).

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Produktu Eviplera nie badano u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podajac produkt Eviplera pacjentom w podeszlym wieku (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Niewydolnos¢ nerek

Leczenie produktem Eviplera prowadzito do wczesnego, matego zwigkszenia sredniego stezenia
kreatyniny w surowicy, ktore nie zmienialo si¢ w czasie i nie jest uznawane za znaczace klinicznie
(patrz punkt 4.8).

Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiajg za dawkowaniem produktu Eviplera raz na dobe
u pacjentow z lekka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny (CrCl) 50-80 ml/min). Jednak nie
oceniano dhugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych
produktu Eviplera — emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru — u pacjentow z lekka niewydolnoscia
nerek. Z tego powodu u pacjentéw z lekka niewydolnoscig nerek produkt Eviplera nalezy stosowac
tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazajg nad mozliwymi zagrozeniami (patrz
punkty 4.4 15.2).

Produkt Eviplera nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscia nerek (CrCl
<50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnos$cig nerek konieczne jest
dostosowanie odstepow migedzy dawkami emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru, co nie jest
mozliwe w przypadku tabletki ztozonej (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Niewydolnos¢ wqtroby

Dane dotyczace stosowania produktu Eviplera u pacjentéow z tagodng lub umiarkowanag
niewydolnos$cia watroby [stopien A lub B wedtug klasyfikacji Child-Pugh-Turcotte’a (CPT)] sa
ograniczone. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Eviplera u pacjentow z lekka lub
umiarkowang niewydolnoscig watroby. Produkt Eviplera nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow

z umiarkowang niewydolnoscia watroby. Produktu Eviplera nie badano u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cia watroby (stopien C wedlug klasyfikacji CPT). Z tego powodu produkt Eviplera nie
jest zalecany u pacjentow z ciezkg niewydolnos$cia watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

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

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Eviplera u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.



Cigza

W czasie cigzy obserwowano mniejsze narazenia na rylpiwiryng (jeden ze sktadnikéw produktu
Eviplera), dlatego konieczne jest Sciste monitorowanie miana wirusa. Ewentualnie, mozna takze
rozwazy¢ zmiane¢ na inny schemat terapii przeciwretrowirusowej (patrz punkty 4.4, 4.6, 5.115.2).

Sposéb podawania

Produkt Eviplera nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie, z pozywieniem (patrz punkt 5.2). Zalecane
jest polykanie produktu Eviplera w catosci, popijajac woda. Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢,
rozgniata¢ ani dzieli¢, poniewaz moze to mie¢ wptyw na wchtanianie produktu Eviplera.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu Eviplera nie nalezy podawaé rownoczesnie z nastepujacymi produktami leczniczymi,
poniewaz moze wystapi¢ znaczne zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny w osoczu (z powodu indukcji
enzymow cytochromu P450 [CYP]3A lub zwigkszenia pH w Zotadku), co moze prowadzi¢ do utraty
dzialania terapeutycznego produktu Eviplera:

o leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina

o leki przeciwpratkowe: ryfampicyna, ryfapentyna

o inhibitory pompy protonowej, takie jak: omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol

o glikokortykosteroidy 0 dziataniu ogolnoustrojowym: deksametazon, z wyjatkiem leczenia
dawka pojedyncza

. ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej i rozwoj opornosci

Produktu Eviplera nie oceniano u pacjentéw po niepowodzeniu jakiejkolwiek innej terapii
przeciwretrowirusowej. Nie ma wystarczajacych danych uzasadniajacych stosowanie u pacjentéw
z uprzednim niepowodzeniem leczenia lekami klasy NNRTI. Wytyczng do stosowania produktu
Eviplera powinny by¢ wyniki testow opornosci i (lub) dane dotyczace opornosci w historii choroby
(patrz punkt 5.1).

W zbiorczej analizie skutecznosci z dwoch badan klinicznych fazy 111 (C209 [ECHO] i C215
[THRIVE]) trwajacych 96 tygodni, u pacjentéw leczonych emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru +
rylpiwiryng z poczatkowym mianem RNA HIV-1 >100 000 kopii/ml odnotowano wicksze ryzyko
niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej (17,6% w przypadku rylpiwiryny wobec 7,6%

w przypadku efawirenzu) w poréwnaniu z pacjentami z poczatkowym mianem

RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml (5,9% w przypadku rylpiwiryny wobec 2,4% w przypadku
efawirenzu). Wskaznik niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej u pacjentow leczonych
emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru + rylpiwiryng w 48. tygodniu i 96. tygodniu wynosit
odpowiednio 9,5% 1 11,5%, a w grupie leczonej emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru +
efawirenzem 4,2% 1 5,1%. Roznica czestosci wystgpowania nowych niepowodzen terapii
przeciwretrowirusowej wynikajaca z analizy od 48. tygodnia do 96. tygodnia migdzy grupa leczona
rylpiwiryng a efawirenzem nie byla statystycznie znaczaca. U pacjentoéw z poczatkowym mianem
RNA HIV-1>100 000 kopii/ml, u ktorych wystapito niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej,
odnotowano wigkszy odsetek zwigzanej z leczeniem opornosci na klasg NNRTI. Opornos¢ zwigzana
z lamiwudyna/emtrycytabing wystapita u wigkszej liczby pacjentéw z niepowodzeniem terapii
przeciwretrowirusowej rylpiwiryna niz z niepowodzeniem terapii przeciwretrowirusowej efawirenzem
(patrz punkt 5.1).



Whplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Stosowanie rylpiwiryny w dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne (75 mg i 300 mg raz na dobg)
byto zwigzane z wydtuzeniem odstepu QTc w elektrokardiogramie (EKG) (patrz punkty 4.5 1 5.1).
Stosowanie rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobe nie jest zwigzane ze znaczacym
klinicznie wptywem na QTc. Produkt Eviplera nalezy stosowac ostroznie w przypadku
rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi o stwierdzonym ryzyku wywolywania
czgstoskurczu typu torsade de pointes.

Réwnoczesne podawanie innych lekow

Produktu Eviplera nie nalezy przyjmowa¢ réwnocze$nie z innymi lekami zawierajgcymi
emtrycytabing, dizoproksyl tenofowiru, alafenamid tenofowiru lub inne analogi cytydyny, takie jak
lamiwudyna (patrz punkt 4.5). Produktu Eviplera nie nalezy przyjmowaé¢ réwnocze$nie

z chlorowodorkiem rylpiwiryny, chyba zZe jest to konieczne do dostosowania dawki ryfabutyny (patrz
punkty 4.2 1 4.5). Produktu Eviplera nie nalezy przyjmowac rownoczesnie z adefowirem dipiwoksylu
(patrz punkt 4.5).

Réwnoczesne podawanie produktu Eviplera oraz dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Niewydolnos¢ nerek

Produkt Eviplera nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscig nerek (CrCl
<50 ml/min). U pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka niewydolno$cia nerek konieczne jest
dostosowanie odstepow miedzy dawkami emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru, co nie jest
mozliwe w przypadku tabletki ztozonej (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalezy unika¢ stosowania produktu
Eviplera réwnoczes$nie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich
zastosowaniu (patrz punkt 4.5). Jesli nie mozna unikng¢ rownoczesnego stosowania produktu Eviplera
i lekow o dziataniu nefrotoksycznym, nalezy co tydzien monitorowaé czynnos$¢ nerek (patrz

punkty 4.514.8).

Po rozpoczeciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych
dizoproksylem tenofowiru i z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Jesli produkt Eviplera
podaje si¢ rownoczesnie z NLPZ, nalezy odpowiednio kontrolowaé czynno$¢ nerek.

Podczas stosowania dizoproksylu tenofowiru w praktyce klinicznej obserwowano niewydolno$¢
nerek, zaburzenie czynnosci nerek, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, hipofosfatemie i zaburzenia
czynnosci kanalika blizszego (w tym zesp6t Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia produktem Eviplera zaleca si¢ obliczenie CrCl,
jak réwniez monitorowanie czynnos$ci nerek (CrCl i stezenie fosforanéw w surowicy) po dwdch do
czterech tygodni leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastgpnie co trzy do sze$ciu miesigcy

u pacjentow bez czynnikow ryzyka zaburzen czynnosci nerek. U pacjentdw z ryzykiem niewydolnosci
nerek, konieczne jest czestsze monitorowanie czynnos$ci nerek.

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta otrzymujgcego produkt Eviplera stezenie fosforanow w surowicy
wynosi <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy CrCl zmniejszyt si¢ do <50 ml/min, nalezy w ciggu jednego
tygodnia powtornie oceni¢ czynno$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy 1 potasu we krwi oraz
stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8 zaburzenia czynnosci kanalika blizszego). Poniewaz
produkt Eviplera jest produktem zloZonym i nie jest mozliwa zmiana odstgpow mig¢dzy dawkami
poszczegdlnych substancji czynnych, leczenie produktem Eviplera nalezy przerwac u pacjentow

z potwierdzonym CrCl zmniejszonym do <50 ml/min lub st¢zeniem fosforanow w surowicy
zmniejszonym do <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Przerwanie leczenia produktem Eviplera nalezy rowniez
rozwazy¢ w przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano
zadnej innej przyczyny. W przypadku, gdy wskazane jest zaprzestanie leczenia jedng z substancji
czynnych produktu Eviplera lub gdy niezbedna jest modyfikacja dawkowania, mozna skorzystac¢



z dostepnych w obrocie produktow zawierajacych samg emtrycytabing, sam chlorowodorek
rylpiwiryny lub sam dizoproksyl tenofowiru.

Wplyw na koéci

W przeprowadzonym podbadaniu w badaniach klinicznych fazy III (C209 i C215), za pomocg metody
absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego (ang. dual energy X-ray
absorptiometry, DXA) oceniano W 48. 1 96. tygodniu wptyw rylpiwiryny na BMD (gesto$¢ mineralna
kosci) i BMC (zawarto$¢ mineralna kosci) u pacjentdéw w grupie kontrolnej, ogolnej oraz pacjentow
otrzymujacych leczenie podstawowe. Podbadania DXA wykazaty, ze male, ale statystycznie znaczace
zmniejszenia w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi BMD i BMC w catlym ciele byly podobne
dla rylpiwiryny i grupy kontrolnej w 48. i 96. tygodniu. Nie byto réznicy zmian w stosunku do
wartosci poczatkowej BMD i BMC w calym ciele dla rylpiwiryny w poréwnaniu z grupa kontrolna

W populacji ogélnej, ani u leczonych pacjentéw z leczeniem podstawowym w tym dizoproksylem
tenofowiru.

Zmiany w obrebie kosci, takie jak osteomalacja, ktore moga objawiac si¢ jako utrzymujacy si¢ lub
pogarszajacy si¢ bol kosci oraz ktére niekiedy moga przyczyniaé si¢ do ztaman, moga by¢ zwigzane
z zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego nerki wywolanymi przez dizoproksyl tenofowiru (patrz
punkt 4.8).

W badaniach klinicznych dizoproksylu tenofowiru z randomizacja i grupg kontrolng, trwajacych do
144 tygodni i obejmujgcych pacjentow z zakazeniem HIV lub HBV, zaobserwowano zmniejszenie
BMD. Takie zmniejszenie BMD zasadniczo ulegalo poprawie po zakonczeniu leczenia.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwigksze zmniejszenia BMD obserwowano
u pacjentow leczonych dizoproksylem tenofowiru stanowigcym element schematu zawierajacego
wzmocniony inhibitor proteazy (PI). Ogolnie, w kontek$cie zmian w obrgbie kosci zwigzanych ze
stosowaniem dizoproksylu tenofowiru oraz ograniczonych danych dlugoterminowych dotyczacych
wptywu dizoproksylu tenofowiru na zdrowie kosci oraz ryzyko wystapienia ztamania, alternatywne
schematy leczenia nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z osteoporoza lub ze ztamaniami kosci w wywiadzie.

W przypadku podejrzenia lub stwierdzenia zmian w obrgbie ko$ci nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia
konsultacje.

Pacijenci rOwnocze$nie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni przeciwretrowirusowo,
sg narazeni na zwigkszone ryzyko ci¢zkich i potencjalnie $miertelnych objawow niepozadanych ze
strony watroby.

W celu zapewnienia optymalnego schematu leczenia zakazenia HIV u pacjentow rownoczesnie
zakazonych HBV, lekarze powinni uwzglednia¢ aktualne wytyczne dotyczace terapii zakazenia HIV.

W przypadku réwnoczesnego stosowania lekoéw przeciwwirusowych w terapii wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktow
Leczniczych.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Eviplera w leczeniu przewlektego zakazenia HBV
nie zostato ustalone. W badaniach farmakodynamicznych, emtrycytabina i tenofowir, zar6wno
pojedynczo, jak i W skojarzeniu wykazywaty dziatanie przeciw HBV (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia produktem Eviplera u pacjentow zakazonych rownoczesnie HIV 1 HBV moze by¢
zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentow zakazonych réwnoczesnie HIV

i HBV, ktorzy przerwali stosowanie produktu Eviplera, nalezy $cisle kontrolowa¢ zaréwno pod
wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikdw badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka miesigcy
po zaprzestaniu leczenia. W razie konieczno$ci moze by¢ uzasadnione wznowienie leczenia



wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby lub marskos$cia
watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po leczeniu
moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.

Schorzenia watroby

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Eviplera u pacjentdow ze znaczacymi zaburzeniami
czynnosci watroby nie zostato ustalone. Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentow

z niewydolnoscig watroby. Emtrycytabina nie jest w znaczgcym stopniu metabolizowana przez
enzymy watrobowe, tak ze wptyw niewydolno$ci watroby powinien by¢ ograniczony. Dostosowanie
dawki chlorowodorku rylpiwiryny u pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolnos$cig watroby
(stopien A lub B wedlug klasyfikacji CPT) nie jest wymagane. Chlorowodorku rylpiwiryny nie
badano u pacjentdow z ciezka niewydolnoscig watroby (stopien C wedtug klasyfikacji CPT).
Farmakokinetyke tenofowiru badano u pacjentéw z niewydolno$cia watroby i u tych pacjentow nie
jest konieczne dostosowanie dawki leku.

Jest mato prawdopodobne, aby u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnos$cia watroby byto
konieczne dostosowanie dawki produktu Eviplera (patrz punkty 4.2 i 5.2). Produkt Eviplera nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdéw z umiarkowang niewydolno$cia watroby (stopien B wedtug
klasyfikacji CPT) i stosowanie nie jest zalecane u pacjentéw z cigzka niewydolnosciag watroby
(stopien C wedhug klasyfikacji CPT).

U pacjentéw z wezesniej wystepujacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewleklym
czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) czeSciej wystepujg nieprawidtowosci czynnosci watroby, dlatego tez
nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym postepowaniem. U tych pacjentdow w przypadku
wystapienia objawow nasilenia si¢ schorzenia watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia.

Ciezkie reakcije skorne

Po wprowadzeniu produktu Eviplera do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich reakcji skornych

z objawami og6lnoustrojowymi, w tym migdzy innymi wysypki z towarzyszaca goraczka, pecherze,
zapalenie spojowek, obrzgk naczynioruchowy, zwickszone wartosci testow czynno$ciowych watroby
i (lub) eozynofilie. Objawy te ustgpity po przerwaniu stosowania produktu Eviplera. Jesli zauwazy sie
wystapienie cigzkich reakcji skornych i (Iub) dotyczacych bton §luzowych, nalezy przerwac
stosowanie produktu Eviplera i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwiekszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czgéciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowoddéw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w ré6znym stopniu wptywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwickszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gtdéwnie schematoéw leczenia zawierajacych zydowudyne. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszone st¢zenie lipazy). Zaburzenia



te czesto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogéw nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne

0 nieznanej etiologii, a zwlaszcza objawy neurologiczne. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na
dziecko.

Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od
rozpoczegcia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis
jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia oceny i zastosowania
W razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
glikokortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow z zaawansowang chorobag
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow

lub trudnosci w poruszaniu sie.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan nad produktem Eviplera z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek,
dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Eviplera u pacjentow

W podesztym wieku (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Cigza

W czasie cigzy obserwowano mniejsze narazenia na rylpiwiryn¢ podawang raz na dobe w dawce
25 mg. W badaniach fazy III (C209 i C215) mniejsze narazenie na rylpiwiryng, podobne do
stwierdzanego podczas cigzy, wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej, dlatego konieczne jest Sciste monitorowanie miana wirusa (patrz

punkty 4.6, 5.1 1 5.2). Ewentualnie, mozna takze rozwazy¢ zmian¢ na inny schemat terapii
przeciwretrowirusowe;j.

Substancje pomocnicze

Produkt Eviplera zawiera laktozg jednowodna. Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowaé
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy
lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.



Produkt Eviplera zawiera barwnik o nazwie lak glinowy zo6tcien pomaranczowsg (E110), ktéry moze
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz produkt Eviplera zawiera emtrycytabing, chlorowodorek rylpiwiryny i dizoproksyl
tenofowiru, kazda z interakcji zidentyfikowanych dla tych substancji czynnych moze dotyczy¢
produktu Eviplera. Badania dotyczace interakcji z tymi substancjami czynnymi przeprowadzono

wylacznie u dorostych.

Rylpiwiryna jest metabolizowana gtéwnie przez CYP3A. Produkty lecznicze indukujgce lub hamujace
CYP3A mogg w zwigzku z tym wptywac na klirens rylpiwiryny (patrz punkt 5.2).

Przeciwwskazane rOwnoczesne stosowanie

Zaobserwowano, ze rownoczesne podawanie produktu Eviplera i produktow leczniczych
indukujacych CYP3A zmniejsza stezenie rylpiwiryny w osoczu, co moze potencjalnie prowadzi¢ do
utraty dziatania terapeutycznego produktu Eviplera (patrz punkt 4.3).

Zaobserwowano, ze rownoczesne podawanie produktu Eviplera i inhibitorow pompy protonowej
zmniejsza stezenie rylpiwiryny w osoczu (z powodu zwigkszenia pH w zotadku), co moze

potencjalnie prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego produktu Eviplera (patrz punkt 4.3).

Niezalecane rownoczesne stosowanie

Produktu Eviplera nie nalezy podawac rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
emtrycytabing, dizoproksyl tenofowiru lub alafenamid tenofowiru. Produktu Eviplera nie nalezy
przyjmowac rownoczesnie z chlorowodorkiem rylpiwiryny, chyba ze jest to konieczne do
dostosowania dawki ryfabutyny (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na podobienstwo do emtrycytabiny, produktu Eviplera nie nalezy podawaé réwnoczesnie
z innymi analogami cytydyny, takimi jak lamiwudyna (patrz punkt 4.4). Produktu Eviplera nie nalezy
podawac¢ rownocze$nie z adefowirem dipiwoksylu.

Dydanozyna
Réwnoczesne podawanie produktu Eviplera oraz dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.4
i Tabela 1).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki

Poniewaz emtrycytabina i tenofowir sg wydalane gtéwnie przez nerki, rownoczesne podawanie
produktu Eviplera z produktami leczniczymi ostabiajacymi czynno$¢ nerek lub konkurujacymi

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

Nalezy unika¢ stosowania produktu Eviplera rownocze$nie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu. Niektdre z nich, ale nie wszystkie to:
aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir
lub interleukina-2 (nazywana rowniez aldesleuking).

Inne NNRTI
Nie jest zalecane rownoczesne podawanie produktu Eviplera z innymi NNRTIL.

Roéwnoczesne stosowanie z zalecanym zachowaniem ostrozno$ci

Inhibitory enzymow cytochromu P450
Zaobserwowano, ze rownoczesne podawanie produktu Eviplera z produktami leczniczymi
hamujacymi aktywnos$¢ enzymoéw CYP3A zwigksza stezenie rylpiwiryny w osoczu.



Produkty lecznicze wydtuzajgce QT

Produkt Eviplera nalezy stosowac ostroznie w przypadku rownoczesnego podawania z produktem
leczniczym ze stwierdzonym ryzykiem wywotywania czegstoskurczu typu torsade de pointes. Dostepne
sg ograniczone informacje dotyczace mozliwosci interakcji farmakodynamicznych migdzy rylpiwiryna
a produktami leczniczymi wydluzajacymi odstep QT w elektrokardiogramie. W badaniu z udziatem
zdrowych 0s6b wykazano, ze stosowanie rylpiwiryny w dawkach wiekszych niz dawki terapeutyczne
(75 mg raz na dobg i 300 mg raz na dob¢) wydtuza odstep QTc w EKG (patrz punkt 5.1).

Substraty glikoproteiny P

Rylpiwiryna hamuje glikoproteing P (P-gp) in vitro (stezenie hamujace ICso wynosi 9,2 uM).

W badaniu klinicznym rylpiwiryna nie wywierala istotnego wptywu na farmakokinetyke digoksyny.
Jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢, ze rylpiwiryna moze zwicksza¢ narazenie na inne produkty
lecznicze transportowane przez P-gp, ktore sa bardziej wrazliwe na hamowanie jelitowej P-gp (np.
eteksylan dabigatranu).

Rylpiwiryna jest inhibitorem in vitro transportera MATE-2K z ICs0<2,7 nM. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest obecnie nieznane.

Inne interakcje

Ponizej, w Tabeli 1 wymieniono interakcje zachodzace miedzy produktem Eviplera albo jego
substancjg czynng lub poszczegdlnymi substancjami czynnymi i rownoczesnie podawanymi
produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”,
i brak zmiany st¢zenia jako ,,<>”).
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Tabela 1: interakcje miedzy produktem Eviplera albo jego substancjg czynng lub
poszczegélnymi substancjami czynnymi i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczgce

terapeutycznego produktow leczniczych. réwnoczesnego stosowania
Srednia procentowa zmiana z produktem Eviplera
AUC, Cmax, Cmin
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI/N[t]RTI)

Dydanozyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Dydanozyna (400 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna!

Dydanozyna:
AUC: 1 12%
Cmin: nd.

Cmax: >

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chin: <

Cinax: ©

Dydanozyna/Dizoproksyl tenofowiru

Réwnoczesne podawanie
dizoproksylu tenofowiru oraz
dydanozyny powoduje
zwigkszenie ogélnoustrojowej
ekspozycji na dydanozyne

0 40-60%.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu Eviplera
i dydanozyny (patrz punkt 4.4).

Zwigkszona ekspozycja
ogolnoustrojowa moze
zwigkszaé ryzyko wystapienia
dziataf niepozgdanych
zwigzanych z dydanozyna.
Rzadko zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki oraz kwasicy
mleczanowej, czasem konczace
si¢ zgonem. Rdwnoczesne
podawanie dizoproksylu
tenofowiru oraz dydanozyny
w dawce 400 mg na dobe
wigzato si¢ z znaczacym
zmniejszeniem liczby
limfocytow CD4+,
prawdopodobnie na skutek
interakcji
wewnatrzkomorkowe;j
zwigkszajacej ilos¢
fosforylowanej dydanozyny (tj.
postaci aktywnej). Podawanie
dydanozyny w zmniejszonej
dawce (250 mg) razem

z dizoproksylem tenofowiru
wiazato si¢ z wysokim
odsetkiem przypadkow
niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej podczas
badan nad kilkoma
skojarzeniami do leczenia
zakazenia HIV-1.

11




Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

Inhibitory proteazy (PI) — wzmocnione (réwnoczesnym podawaniem rytonawiru w malej dawce)

Atazanawir/Rytonawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Atazanawir/Rytonawir/Rylpiwiryna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Atazanawir (300 mg raz na Atazanawir:
dobg)/Rytonawir (100 mg raz na AUC: | 25%
dobe)/Dizoproksyl tenofowiru (245 mg raz | Cmax: | 28%
na dobg¢) Chnin: | 26%
Tenofowir:
AUC: 1 37%
Cmax: T 34%
Cmin: 1 29%

Darunawir/Rytonawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Darunawir (800 mg raz na
dobe)/Rytonawir (100 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna!

Darunawir:
AUC: &
Cmin: l 11%

Cmax: <

Rylpiwiryna:
AUC: 1 130%
Cnin: T 178%
Crax: T 79%

Darunawir (300 mg raz na Darunawir:
dobe)/Rytonawir (100 mg raz na AUC: &
dobe)/Dizoproksyl tenofowiru Chin: «
(245 mg raz na dobg)
Tenofowir:
AUC: 1 22%
Cmin: 1 37%

Lopinawir/Rytonawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Lopinawir (400 mg dwa razy na Lopinawir:
dobg)/Rytonawir (100 mg dwa razy na AUC: &
dobe)/Rylpiwiryna! Chmin: | 11%
(kapsutka mickka) Crax: ©>
Rylpiwiryna:
AUC: 1 52%
Chin: T 74%
Cmax: T 29%
Lopinawir (400 mg dwa razy na Lopinawir/Rytonawir:
dobg)/Rytonawir (100 mg dwa razy na AUC: &
dobg)/Dizoproksyl tenofowiru (245 mg raz | Cpax: <>
na dobg¢) Chin: &
Tenofowir:
AUC: 1 32%
Chax: <
Chin: 1 51%

Réwnoczesne stosowanie
produktu Eviplera z PI
wzmocnionymi rytonawirem
powoduje zwigkszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu
(hamowanie enzymow
CYP3A).

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczgce

terapeutycznego produktow leczniczych. réwnoczesnego stosowania
Srednia procentowa zmiana z produktem Eviplera
AUC, Cmax, Cmin
Antagonisci CCRS

Marawirok/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Marawirok/Rylpiwiryna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Marawirok (300 mg dwa razy na
dobe)/Dizoproksyl tenofowiru (245 mg raz
na dobg¢)

AUC: &

Crax: <>

Nie zmierzono st¢zenia
tenofowiru, nie jest

spodziewany wplyw.

Nie sg spodziewane interakcje
miedzy lekami o znaczeniu
klinicznym.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Inhibitory transferu lancucha integrazy

Raltegrawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Raltegrawir/Rylpiwiryna

Raltegrawir:
AUC: 1 9%
Chin: 127%
Chax: T 10%

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chin: &

Crax: <

Raltegrawir (400 mg dwa razy na
dobe)/Dizoproksyl tenofowiru

Raltegrawir:

AUC: 1 49%

Cion: 1 3%

Crmax: T 64%
(mechanizm interakcji
nieznany)

Tenofowir:
AUC: | 10%
Cion: l 13%
Crax: | 23%

Nie sa spodziewane interakcje
miedzy lekami o znaczeniu
klinicznym.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

Inne leki przeciwwirusowe

Ledipaswir/Sofosbuwir (90 mg/400 mg raz
na dobg)/
Emtrycytabina/Rylpiwiryna/Dizoproksyl
tenofowiru (200 mg/25 mg/245 mg raz na
dobe)

Ledipaswir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Crax: ©

Chin: &

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rylpiwiryna:
AUC: &
Crmax: ©
Chin: &

Tenofowir:
AUC: 1 40%
Cmax: >

Cmin: T 91%

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwickszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwiazane
ze stosowaniem dizoproksylem
tenofowiru, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy $cisle
monitorowac czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir/Welpataswir

(400 mg/100 mg raz na dobg)/
Emtrycytabina/Rylpiwiryna/Dizoproksyl
tenofowiru

(200 mg/25 mg/245 mg raz na dobg)

Sofosbuwir:
AUC: &

Crax: <

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

Welpataswir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Chax: ©

Cin: &

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofowir:
AUC: 1 40%
Crax: 1T 44%
Chin: T 84%

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwickszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dzialania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem dizoproksylem
tenofowiru, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy §cisle
monitorowac czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

Sofosbuwir/Welpataswir/
Woksylaprewir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg raz na dobe)®/
Rylpiwiryna/Emtrycytabina

(25 mg/200 mg raz na dobg)®

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji
z produktem Eviplera.

Oczekiwane:
Sofosbuwir:
AUC: &

Craks: <>

GS-3310074:
AUC: &
Chnaks: <>
Chin: &

Welpataswir:
AUC: &
Caks: <>
Chin: <

Woksylaprewir
AUC: &
Crmax: ©

Cin: ©

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chin: &

Cmax: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <>

Chin: ©

Tenofowir:
AUC: 1
Crnax: T
Chin: T

Dostosowanie dawki nie jest
zalecane. Zwigkszona
ekspozycja na tenofowir moze
nasila¢ dzialania niepozadane
zwigzane z dizoproksylem
tenofowiru, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy
doktadnie monitorowaé
czynnos¢ nerek (patrz

punkt 4.4).

Sofosbuwir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Sofosbuwir (400 mg raz na dobg)/
Rylpiwiryna (25 mg raz na dobg)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: 1 21%

GS 331007*
AUC: &

Crax: ©

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmax: >

Chin: «

Sofosbuwir/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Rybawiryna/Dizoproksyl tenofowiru

Rybawiryna:
AUC: &
Crax: <>

Cmin: nd.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

Leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem opryszczki

Famcyklowir/Emtrycytabina

Famcyklowir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: nd.

Emtrycytabina:
AUC: &
Chax: <

Cmin: nd.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Ketokonazol (400 mg raz na Ketokonazol:
dobe)/Rylpiwiryna! AUC: | 24%
Cmin: l 66%
Cax: <>
Flukonazol? Rylpiwiryna:
Itrakonazol? AUC: 1 49%
Pozakonazol? Crin: 1 76%
Worykonazol? Crmax: 1 30%

Ketokonazol/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne stosowanie
produktu Eviplera z produktami
przeciwgrzybiczymi z grupy
azoli moze powodowac
zwigkszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu
(hamowanie enzymow
CYP3A).

Przy dawce 25 mg rylpiwiryny
nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Ryfabutyna (300 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna3

Ryfabutyna:
AUC: &
Chin: &

Chax: <

25-O-deacetylo-ryfabutyna:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Ryfabutyna (300 mg raz na dobe)/
Rylpiwiryna (25 mg raz na dobg)

Rylpiwiryna:
AUC: | 42%
Cmin: | 48%
Cmax: | 31%

Ryfabutyna (300 mg raz na dobg)/
Rylpiwiryna (50 mg raz na dobg)

Rylpiwiryna:

AUC: 1 16%*

Chin: ©*

Cmax: T 43%*

*w poréwnaniu z 25 mg
rylpiwiryny raz na dobg
w monoterapii

Ryfabutyna/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje
znaczne zmniejszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu (indukcja
enzymow CYP3A). Jesli
produkt Eviplera jest podawany
réwnoczesnie z ryfabutyna,
zalecane jest przyjmowanie
dodatkowej 25 mg tabletki
rylpiwiryny na dobg
jednoczesnie z produktem
Eviplera, przez okres
réwnoczesnego podawania

ryfabutyny.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

Ryfampicyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Ryfampicyna (600 mg raz na
dobe)/Rylpiwirynyna!

Ryfampicyna:
AUC: &
Cmin: nd.

Cmax: <>

25-deacetylo-ryfampicyna:
AUC: | 9%
Cmin: nd.

Crmax: &

Rylpiwiryna:
AUC: | 80%
Cmin: | 89%
Chmax: | 69%

Ryfampicyna (600 mg raz na
dobe)/Dizoproksyl tenofowiru (245 mg raz
na dobg¢)

Ryfampicyna:
AUC: &

Cmax: <

Tenofowir:
AUC: &

Chax: ©

Produktu Eviplera nie wolno
stosowac w skojarzeniu

z ryfampicyna, poniewaz
réwnoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje
znaczne zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu (indukcja
enzymow CYP3A). Moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu
Eviplera (patrz punkt 4.3).

Ryfapentyna?

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z Zadng
z substancji czynnych produktu
Eviplera.

Produktu Eviplera nie wolno
stosowac w skojarzeniu

z ryfapentyna, poniewaz
roéwnoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje
znaczne zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu (indukcja
enzymow CYP3A). Moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu
Eviplera (patrz punkt 4.3).

Antybiotyki makrolidowe

Klarytromycyna
Erytromycyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z Zadng
z substancji czynnych produktu
Eviplera.

Skojarzenie produktu Eviplera
z tymi antybiotykami
makrolidowymi moze
powodowac zwigkszenie
stezenia rylpiwiryny w osoczu
(hamowanie enzymow
CYP3A).

W miar¢ mozliwosci nalezy
rozwazy¢ alternatywy, takie jak
azytromycyna.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina
Okskarbazepina
Fenobarbital
Fenytoina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadng
z substancji czynnych produktu
Eviplera.

Produktu Eviplera nie wolno
stosowaé w skojarzeniu z tymi
produktami
przeciwdrgawkowymi,
poniewaz rownoczesne
podawanie moze spowodowac
znaczne zmniejszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu (indukcja
enzymow CYP3A). Moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu
Eviplera (patrz punkt 4.3).

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Deksametazon (ogoélnoustrojowo,
z wyjatkiem zastosowania w postaci dawki
pojedynczej)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadng
z substancji czynnych produktu
Eviplera.

Produktu Eviplera nie nalezy
stosowac w skojarzeniu

z deksametazonem o dziataniu
ogoblnoustrojowym

(z wyjatkiem dawki
pojedynczej), poniewaz
roéwnoczesne podawanie moze
spowodowac zalezne od dawki
znaczne zmniejszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu (indukcja
enzymow CYP3A). Moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu
Eviplera (patrz punkt 4.3).

Nalezy rozwazy¢ alternatywny
sposob leczenia, zwlaszcza do
stosowania dlugoterminowego.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Omeprazol (20 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna!

Lanzoprazol?
Rabeprazol?
Pantoprazol?
Esomeprazol?

Omeprazol:
AUC: | 14%
Chmin: nd.
Cmax: | 14%

Rylpiwiryna:
AUC: | 40%
Cmin: | 33%
Cmax: | 40%

Omeprazol/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Produktu Eviplera nie wolno
stosowac w skojarzeniu

z inhibitorami pompy
protonowej, poniewaz
réwnoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje
znaczne zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu
(zmniejszenie wchlaniania,
zwigkszenie pH w zotadku).
Moze to prowadzi¢ do utraty
dzialania terapeutycznego
produktu Eviplera (patrz
punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

ANTAGONISCI RECEPTORA H>»

Famotydyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Famotydyna (40 mg dawka pojedyncza Rylpiwiryna:

przyjmowana 12 godzin przed AUC: | 9%

rylpiwiryng)/Rylpiwiryna! Chin: nd.
Cmax: <>

Cymetydyna?

Nizatydyna?

Ranitydyna®

Famotydyna (40 mg dawka pojedyncza Rylpiwiryna:

przyjmowana 2 godziny przed AUC: | 76%

rylpiwiryng)/Rylpiwiryna! Chin: nd.
Crax: | 85%

Famotydyna (40 mg dawka pojedyncza Rylpiwiryna:

przyjmowana 4 godziny po AUC: 1 13%

rylpiwirynie)/Rylpiwiryna! Chin: nd.

Crmax: 1 21%

Famotydyna/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Skojarzenie produktu Eviplera
i antagonistow receptora Hy
nalezy stosowaé

z zachowaniem szczegolnej
ostroznosci, poniewaz
réwnoczesne podawanie moze
spowodowac znaczne
zmniejszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu
(zmniejszone wchlanianie,
zwigkszenie pH w zotadku).
Nalezy stosowac wylacznie
takich antagonistow receptora
Ha, ktére mozna podawaé

w dawece raz na dobg. Nalezy
stosowac $cisty schemat
dawkowania z przyjmowaniem
antagonistow receptora Ho cO
najmniej 12 godzin przed
przyjeciem lub co najmnie;j

4 godziny po przyjeciu
produktu Eviplera.

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK ZOLADKOWY

Leki zobojetniajace sok zotadkowy (np.
wodorotlenek glinu lub magnezu, weglan
wapnia)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z Zadng
z substancji czynnych produktu
Eviplera.

Skojarzenie produktu Eviplera
i lekéw zobojetniajacych sok
zotadkowy nalezy stosowac
ostroznie, poniewaz
réwnoczesne podawanie moze
spowodowac znaczne
zmniejszenie stgzenia
rylpiwiryny w osoczu
(zmniejszenie wchianiania,
zwigkszenie pH w zotadku).
Leki zobojetniajace sok
zotadkowy nalezy podawac
tylko co najmniej 2 godziny
przed produktem Eviplera lub
co najmniej 4 godziny po
produkcie Eviplera.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Metadon (60-100 mg raz na dobe, dawka
dobrana indywidualnie)/Rylpiwiryna

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

Rylpiwiryna:

AUC: «&*

Chin: ©*

Cinax: <>*

*w oparciu o historyczne grupy
kontrolne

Metadon/Dizoproksyl tenofowiru

Metadon:
AUC: &
Chin: «

Cmax: <

Tenofowir:
AUC: &
Chin: <

Chax: <

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki

W przypadku rozpoczegcia
réwnoczesnego podawania
metadonu i produktu Eviplera.
Jednak zalecane jest
monitorowanie kliniczne,
poniewaz leczenie
podtrzymujace metadonem
moze wymaga¢ modyfikacji
u niektorych pacjentow.

LEKI PRZECIWBOLOWE

Paracetamol/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Paracetamol (500 mg dawka
pojedyncza)/Rylpiwiryna!

Paracetamol:
AUC: &
Cmin: nd.

Chax: <

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmin: T 26%

Crax: <

Paracetamol/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia
produktow leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol/Noretyndron/
Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Etynyloestradiol (0,035 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna

Etynyloestradiol:
AUC: &
Chin: <

Crac: T 17%

Noretyndron (1 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna

Noretyndron:
AUC: &
Chin: <

Crax: ©

Rylpiwiryna:

AUC: &%

Crin: <>*

Crax: &>*

*w oparciu 0 historyczne grupy
kontrolne

Etynyloestradiol/Noretyndron/
Dizoproksyl tenofowiru

Etynyloestradiol:
AUC: &

Crax: <

Tenofowir:
AUC: «&

Chax: ©

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Norgestymat/Etynyloestradiol/Dizoproksyl
tenofowiru

Norgestymat:
AUC: &
Crax: ©

Cmin: nd.

Etynyloestradiol:
AUC: &
Chax: <

Chiin: <

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Digoksyna/Rylpiwiryna

Digoksyna:
AUC: &
Cmin: nd.

Cinax: ©

Digoksyna/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

PRODUKTY PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadng
z substancji czynnych produktu
Eviplera.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zwigkszenia stezenia
dabigatranu w osoczu
(hamowanie jelitowej P-gp).

Skojarzenie produktu Eviplera
i eteksylanu dabigatranu nalezy
stosowaé ostroznie.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczgce

terapeutycznego produktow leczniczych. réwnoczesnego stosowania
Srednia procentowa zmiana z produktem Eviplera
AUC, Cmax, Cmin
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Takrolimus/Dizoproksyl
tenofowiru/Emtrycytabina

Takrolimus:
AUC: &
Crax: ©

Cmin: nd.

Emtrycytabina:
AUC: &
Chax: <

Cmin: nd.

Tenofowir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: nd.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Metformina (850 mg dawka
pojedyncza)/Rylpiwiryna

Metformina:
AUC: &
Cmin: nd.

Crax: <

Metformina/Dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie przeprowadzono badah
dotyczacych interakcji z zadng
z substancji czynnych produktu
Eviplera.

Produktu Eviplera nie wolno
stosowac w skojarzeniu

z produktami zawierajacymi
ziele dziurawca, poniewaz
roéwnoczesne podawanie moze
spowodowac znaczne
zmniejszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu. Moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu
Eviplera (patrz punkt 4.3).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Atorwastatyna (40 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna!

Atorwastatyna:
AUC: &

Chin: | 15%
Cmax: T 35%

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chin: «

Crnac: | 9%

Atorwastatyna/Dizoproksyl tenofowiru:

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania Wplyw na stezenia Zalecenia dotyczace
terapeutycznego produktow leczniczych. réwnoczesnego stosowania
Srednia procentowa zmiana z produktem Eviplera
AUC, Cmax, Cmin
INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)
Syldenafil/Emtrycytabina Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane
dotyczacych interakcji. dostosowanie dawki.
Syldenafil (50 mg dawka Syldenafil:
pojedyncza)/Rylpiwiryna! AUC: &
Cmin3 nd.
Chax: <
Rylpiwiryna:
AUC: &
Wardenafil? Crin: <
Tadalafil? Crnax: <
Syldenafil/Dizoproksyl tenofowiru Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

nd. = nie dotyczy

1 To badanie dotyczace interakcji byto przeprowadzone z zastosowaniem dawki wigkszej niz dawka zalecana dla
chlorowodorku rylpiwiryny w celu oceny maksymalnego dziatania na rownoczesnie podawany produkt leczniczy.
Zalecenie dotyczace dawkowania ma zastosowanie dla zalecanej dawki rylpiwiryny 25 mg raz na dobe.

2 Sato produkty lecznicze tej samej klasy, w przypadku ktorych mozna byto przewidzie¢ podobne interakcje.

3 To badanie dotyczace interakcji byto przeprowadzone z dawka wigksza niz dawka zalecana dla chlorowodorku

rylpiwiryny w celu oceny maksymalnego dziatania na rownocze$nie podawany produkt leczniczy.

Glowny metabolit sofosbuwiru w krwiobiegu.

Badanie przeprowadzone z zastosowaniem dodatkowej dawki 100 mg woksylaprewiru w celu osiagnigcia ekspozycji na

woksylaprewir oczekiwanej u pacjentéw z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (HCV).

6 Badanie przeprowadzone z zastosowaniem skojarzenia emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamid tenofowiru w statej dawce
W postaci tabletki.

[

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Podczas stosowania produktu Eviplera konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania produktu Eviplera lub
jego sktadnikow u kobiet w okresie cigzy. Umiarkowana ilo$¢ danych (od 300 do 1000 kobiet

W cigzy) wskazuje, ze rylpiwiryna nie wywotuje wad rozwojowych ani nie dziata szkodliwie na ptod
i (lub) noworodka (patrz punkty 4.4, 5.1 1 5.2). W czasie cigzy obserwowano mniejsze narazenia na
rylpiwiryng, dlatego konieczne jest §ciste monitorowanie miana wirusa. Duza liczba danych (ponad
1 000 kobiet w cigzy) z zastosowan produktu w okresie cigzy wskazuje, ze emtrycytabina

i dizoproksyl tenofowiru nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptdd i (lub)
noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3) substancji czynnych produktu Eviplera.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu Eviplera w okresie ciazy, jesli jest to konieczne.

Karmienie piersia

Emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru przenikaja do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy
rylpiwiryna przenika do mleka ludzkiego. Rylpiwiryna przenika do mleka samic szczurow.

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych wpltywu produktu Eviplera na organizm
noworodkow/dzieci.
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Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia,
kobiety nalezy poinstruowac, aby nie karmity piersig jesli przyjmuja produktu Eviplera.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg¢ zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmily niemowlat piersig.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu produktu Eviplera na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wpltywu emtrycytabiny, chlorowodorku rylpiwiryny ani
dizoproksylu tenofowiru na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Eviplera nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak nalezy poinformowac pacjentéw, ze podczas leczenia substancjami
czynnymi produktu Eviplera zglaszano przypadki znuzenia, zawrotow glowy i sennosci (patrz
punkt 4.8). Nalezy wzia¢ to pod uwage oceniajac zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Potaczenie emtrycytabiny, rylpiwiryny i dizoproksylu tenofowiru badano w produktach ztozonych

u pacjentow dotychczas nieleczonych (badania fazy 111 C209 i C215). Produkt Eviplera czyli
jednotabletkowy schemat leczenia, badano u pacjentow ze zmniejszong wiremia, ktoérzy zmienili
leczenie ze schematu obejmujacego PI wzmocniony rytonawirem (badanie fazy I1I GS-US-264-0106)
lub efawirenz/emtrycytabing/dizoproksyl tenofowiru (badanie fazy IIb GS-US-264-0111).

U pacjentéw dotychczas nieleczonych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktore
uwaza sie, ze maja mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z chlorowodorkiem rylpiwiryny

i emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru, byly nudno$ci (9%), zawroty glowy (8%), niezwykte sny
(8%), bol gtowy (6%), biegunka (5%) i bezsennos¢ (5%) (dane zbiorcze z badan klinicznych fazy I11:
C209 i C215, patrz punkt 5.1). U pacjentdow ze zmniejszong wiremig, ktorzy zmienili leczenie na
produkt Eviplera, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktdre uwaza si¢, ze maja
mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z produktem Eviplera, byly: znuzenie (3%), biegunka (3%),
nudnosci (2%) 1 bezsenno$¢ (2%) (dane obejmujace 48 tygodni z badania fazy 111 GS-US-264-0106).
W tych badaniach profil bezpieczenstwa emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru byt zgodny

z poprzednimi do$wiadczeniami z tymi lekami, gdy kazdy z nich podawano z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

U pacjentéw otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru rzadko zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek,
niewydolno$¢ nerek i niezbyt czgste przypadki zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki (w tym
zespot Fanconiego), czasami prowadzace do zmian w obrebie kosci (rzadko przyczyniajacych si¢ do
zlaman). U pacjentow otrzymujacych produkt Eviplera zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia produktem Eviplera pacjentow zakazonych rownoczes$nie HIV i HBV moze by¢
zwigzane z ciezkim zaostrzeniem zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane, przypuszczalnie majgce zwigzek z leczeniem (co najmniej mozliwy)

z zastosowaniem substancji czynnych produktu Eviplera, zgtaszane podczas badan klinicznych oraz
po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaly wymienione ponizej w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacja
uktadéw i1 narzadow oraz czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Czestosci wystepowania okreslone sg jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

Tabela 2: podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwigzanych produktem Eviplera
oparte na doswiadczeniach z badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu produktu

Eviplera i jego

poszczegolnych substancji czynnych

Czestosé
wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i

ukladu chlonnego

Czesto:

neutropenia', zmniejszona liczba biatych krwinek?, zmniejszone stezenie hemoglobiny?,
zmniejszona liczba ptytek krwi?

Niezbyt czesto:

niedokrwistog¢!- 4

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto:

reakcja uczuleniowa!

Niezbyt czesto:

zespot reaktywacji immunologicznej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto:

zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego (na czczo)?, zwiekszone stezenie
cholesterolu LDL (na czczo)?, hipofosfatemia® >

Czesto: hipertriglicerydemia' 2, hiperglikemia', zmniejszone taknienie?
Niezbyt czesto: | hipokaliemia>?
Rzadko: kwasica mleczanowa’

Zaburzenia psych

iczne

Bardzo czgsto:

bezsennosé! 2

Czesto:

depresja?, nastrdj depresyjny?, zaburzenia snu?, niezwykle sny' 2

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto:

1,2,3

bol glowy! %3, zawroty glowy! %3

Czesto:

senno$¢?

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto:

zwigkszona aktywno$¢ amylazy trzustkowej?, wymioty" >3, biegunka' ?, nudnosci'> %3

zwigkszona aktywno$¢ amylazy, w tym amylazy trzustkowej', zwiekszona aktywno$¢

Czesto: lipazy w surowicy" 2, bol brzucha'-2 3, dyskomfort w jamie brzusznej?, wzdecia?,
dyspepsja', gazy’, sucho$¢ w jamie ustnej?
Niezbyt czesto: | zapalenie trzustki®

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Bardzo czgsto:

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz [AspAT i (lub) AIAT]"23

Czesto:

zwigkszone stezenie bilirubiny!-2

Rzadko:

zapalenie watroby?, stluszczenie watroby?

Zaburzenia skory

i thkanki podskornej

Bardzo czgsto:

wysypka' >3

Czesto:

wysypka pecherzykowo-pecherzowa!, wysypka krostkowa!, pokrzywka!, przebarwienie
skory (zwiekszona pigmentacja)'-4, wysypka plamkowo-grudkowa!, $wiad!

Niezbyt czesto:

obrzek naczynioruchowy’ > ¢, ciezkie reakcje skorne z objawami og6lnoustrojowymi’

Zaburzenia migsniowo-szKieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czgsto:

zwiekszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej!

Czesto: zmniejszona gesto$¢é mineralna kos$ci®
Niezbyt czesto: | rabdomioliza® 3, ostabienie mieéni>*
Rzadko: rozmiekanie ko$ci (objawiajgce si¢ bolem kosci i rzadko przyczyniajace si¢ do ztaman)>>

8 miopatia®>

Zaburzenia nerek

i drég moczowych

zaburzenia czynno$ci kanalika blizszego nerki, w tym zespot Fanconiego®, zwickszenie

Niezbyt czesto: . . )
1ezbyt ezq stezenia kreatyniny?, biatkomocz?
niewydolno$¢ nerek (ostra i przewlekta)?, ostra martwica kanalikow nerkowych?, zapalenie
Rzadko: nerek (W tym ostre srédmigzszowe zapalenie nerek)> &, moczoéwka prosta pochodzenia

nerkowego?

Zaburzenia ogdlne i stany W miejscu podania

Bardzo czesto:

astenial-3

Czesto:

bol!, znuzenie?

1

Dziatanie niepozadane odnotowane dla emtrycytabiny.

2 Dziatanie niepozadane odnotowane dla chlorowodorku rylpiwiryny.
3 Dziatanie niepozadane odnotowane dla dizoproksylu tenofowiru.
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4 Gdy emtrycytabing podawano dzieciom i mtodziezy cz¢sto wystgpowata u nich niedokrwistosé, a bardzo czesto
przebarwienie skory (zwigkszona pigmentacja) (patrz punkt 4.8, Dzieci i mlodziez).

5 To dziatanie niepozadane moze wystapi¢ jako nastgpstwo zaburzen czynnosci kanalika blizszego nerki. Jesli takie
zaburzenia nie wystepuja, uznaje si¢, ze to dzialanie niepozadane nie jest zwigzane przyczynowo z dizoproksylem
tenofowiru.

6 To rzadkie dziatanie niepozadane dla dizoproksylu tenofowiru. To dziatanie niepozadane zostato takze odnotowane dla
emtrycytabiny po wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatlem osob dorostych oraz dzieci i mtodziezy zakazonych HIV. Kategori¢ czgstosci wystgpowania
»niezbyt cz¢sto” oszacowano za pomoca obliczen statystycznych na podstawie tacznej liczby pacjentéw otrzymujacych
emtrycytabing w tych badaniach klinicznych (n =1 563).

7 To dziatanie niepozadane dla produktu Eviplera (w postaci jednej tabletki) zostato odnotowane po wprowadzeniu do
obrotu, ale nie bylo obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych produktu Eviplera.
Kategorig czgstoSci wystgpowania oszacowano za pomocg obliczen statystycznych na podstawie lacznej liczby
pacjentdéw otrzymujacych produkt Eviplera lub wszystkie jego sktadniki w randomizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych (n =1 261). Patrz punkt 4.8 Opis wybranych dzialan niepozgdanych.

8 To dziatanie niepozadane dla dizoproksylu tenofowiru zostato odnotowane po wprowadzeniu do obrotu. Kategori¢
czestosci wystepowania oszacowano za pomocg obliczen statystycznych na podstawie tacznej liczby pacjentow
otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie
rozszerzonego dostgpu (n =7 319).

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Lipidy

W 96. tygodniu w zbiorczych danych z badan fazy III C209 i C215 z udzialem pacjentow dotychczas
nieleczonych w grupie leczonej rylpiwiryng $rednia zmiana od warto$ci poczatkowej stezenia
cholesterolu catkowitego (na czczo) wynosita 5 mg/dl, cholesterolu (lipoprotein) o duzej gestosci
(HDL) (na czczo) 4 mg/dl, cholesterolu (lipoprotein) o matej gestosci (LDL) (na czczo) 1 mg/dl

i triglicerydow (na czczo) —7 mg/dl. Po 48 tygodniach w badaniu fazy III GS-US-264-0106 z udziatem
pacjentdow ze zmniejszong wiremia, ktérzy zmienili leczenie ze schematu obejmujacego PI
wzmocniony rytonawirem na produkt Eviplera, srednia zmiana od wartosci poczatkowej stezenia
cholesterolu catkowitego (na czczo) wynosita —24 mg/dl, cholesterolu HDL (na czczo) —2 mg/dl,
cholesterolu LDL (na czczo) —16 mg/dl i triglicerydow (na czczo) —64 mg/dl.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Niewydolnos¢ nerek

Poniewaz produkt Eviplera moze spowodowac uszkodzenie nerek, zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 1 4.8 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa). Po przerwaniu
stosowania dizoproksylu tenofowiru zwykle obserwowano ustgpienie lub zmniejszenie zaburzen
czynnosci kanalika blizszego nerki. Jednak u niektorych pacjentow wartos¢ CrCl pozostata
zmniejszona mimo przerwania stosowania dizoproksylu tenofowiru. Pacjenci z ryzykiem
niewydolnos$ci nerek (w tym pacjenci, u ktorych od poczatku istnialy czynniki ryzyka zaburzen
czynnosci nerek, pacjenci z zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV oraz pacjenci
rownoczesnie otrzymujacy produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym) sg narazeni na
zwickszone ryzyko niepetnego przywrocenia czynnos¢ nerek mimo przerwania stosowania
dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa

Zgtaszano przypadki kwasicy mleczanowej w przypadku stosowania dizoproksylu tenofowiru

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Pacjenci z czynnikami
predysponujacymi, tacy jak pacjenci ze zdekompensowang chorobg watroby lub pacjenci przyjmujacy
jednoczesnie leki o znanym dziataniu wywotujacym kwasice mleczanowa, sa narazeni na zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia dizoproksylem tenofowiru,

w tym zgon.

Parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ sie masa ciala oraz stezenie lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).
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Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci, na poczatku stosowania CART moze
dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne.
Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest
zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtdwnie u pacjentow z og6lnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu leczeniu CART.
Czestos¢ wystepowania tych przypadkoéw jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Cigzkie reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu Eviplera do obrotu zglaszano cigzkie reakcje skorne z objawami
ogolnoustrojowymi, w tym wysypki z towarzyszaca goraczka, pecherze, zapalenie spojowek, obrzgk
naczynioruchowy, zwigkszone wartosci testow czynnosciowych watroby i (lub) eozynofili¢ (patrz
punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

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

W zwiazku z podawaniem emtrycytabiny (jednej z substancji czynnych produktu Eviplera) u dzieci

i mlodziezy, oprocz dziatan niepozadanych zgtaszanych u dorostych, czgséciej obserwowano
nastgpujace dziatania niepozgdane: niedokrwistos¢ — czesto (9,5%), przebarwienie skory (zwickszona
pigmentacja) — bardzo czgsto (31,8%) (patrz punkt 4.8, Tabelaryczne zestawienie dziatan
niepozadanych).

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Osoby W podesztym wieku

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

w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Poniewaz dizoproksyl tenofowiru moze powodowaé nefrotoksycznosc¢, zaleca sig $ciste
monitorowanie czynnosci nerek u wszystkich pacjentéw z niewydolnoscia nerek leczonych produktem
Eviplera (patrz punkty 4.2, 4.4 15.2).

Pacjenci réwnoczesnie zakazeni HIV/IHBV lub HCV

Profil dziatan niepozadanych emtrycytabiny, chlorowodorku rylpiwiryny i dizoproksylu tenofowiru

u pacjentdw réwnoczesnie zakazonych HIV/HBV lub HIV/HCV byt podobny do tego, jaki obserwuje
si¢ u pacjentow zakazonych HIV bez rownoczesnego zakazenia. Jednak, jak nalezato si¢ spodziewaé
W tej populacji pacjentow, zwickszenie aktywnosci AspAT oraz AIAT wystepowalo czgséciej niz

W ogdlnej populacji zakazonych HIV.

Zaostrzenie zapalenia watroby po zaprzestaniu leczenia
U pacjentéw zakazonych HIV z rownoczesnym zakazeniem HBV po zaprzestaniu leczenia

wystepowaly kliniczne i laboratoryjne objawy zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ podwyzszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z produktem Eviplera lub jego poszczegdlnymi substancjami czynnymi.

W przypadku przedawkowania, nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia
(patrz punkt 4.8), a W razie koniecznos$ci zastosowac standardowe postgpowanie wspomagajace,
W tym obserwacje stanu klinicznego pacjenta oraz monitorowanie czynnosci zyciowych i EKG

(odstep QT).

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu Eviplera. Do 30% dawki
emtrycytabiny i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usung¢ za pomocg hemodializy. Nie wiadomo,
czy emtrycytabina lub tenofowir mozna usuna¢ za pomoca dializy otrzewnowej. Poniewaz rylpiwiryna
W duzym stopniu wigze si¢ z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa prowadzita do
znacznego usunigcia substancji czynnej. Dalsze postgpowanie powinno by¢ stosowne do stanu
klinicznego lub zgodne z zaleceniami krajowego centrum toksykologicznego, o ile sg dostepne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; polaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu zakazenia HIV. Kod ATC: JOSAROS.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Emtrycytabina jest nukleozydowym analogiem cytydyny. Dizoproksyl tenofowiru w warunkach
in vivo ulega przemianie do tenofowiru — analogu monofosforanu nukleozydu (nukleotydu) —
monofosforanu adenozyny. Zard6wno emtrycytabina, jak i tenofowir dziataja wybiorczo na HIV-1
i HIV-2 oraz HBV.

Rylpiwiryna jest diarylopirymidynowym NNRTI HIV-1. Aktywnos¢ rylpiwiryny polega na
niekompetycyjnym hamowaniu odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcriptase, RT) HIV-1.

Emtrycytabina i tenofowir ulegaja fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac odpowiednio
trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru. Badania in vitro wykazaty, ze zarowno
emtrycytabina jak i1 tenofowir mogg ulegaé pelnej fosforylacji, gdy znajduja si¢ rownoczesnie

w komorkach. Trifosforan emtrycytabiny oraz difosforan tenofowiru hamuja kompetycyjnie RT
HIV-1, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

Zaréwno trifosforan emtrycytabiny, jak i difosforan tenofowiru sg stabymi inhibitorami wystepujacych
u ssakow polimeraz DNA, a w warunkach in vitro oraz in vivo brak byto dowodow na toksyczny
wplyw na mitochondria. Rylpiwiryna nie hamuje ludzkich komoérkowych polimeraz DNA a, 3 ani
mitochondrialnej polimerazy DNA v.

Dzialanie przeciwwirusowe in Vvitro

Potrojne skojarzenie emtrycytabiny, rylpiwiryny i tenofowiru wykazato synergiczne dziatanie
przeciwwirusowe w hodowli komoérkowe;.

Dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na
liniach komorek limfoblastoidalnych, linii komérek MAGI-CCRS i komorkach jednojadrzastych krwi
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obwodowej. Warto$ci 50% stezenia skutecznego (ECso) dla emtrycytabiny znajdowaly si¢ w zakresie
od 0,0013 do 0,64 uM.

Emtrycytabina wykazywata dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komérkowej na HIV-1 podtypu A,
B, C, D, E, Fi G (wartosci ECsoW zakresie od 0,007 do 0,075 uM) i dziatanie swoiste dla
poszczegblnych szczepoéw na HIV-2 (wartos$ci ECsow zakresie od 0,007 do 1,5 uM).

W badaniach nad skojarzeniem emtrycytabiny z NRTI (abakawirem, dydanozyng, lamiwudyna,
stawudyna, tenofowirem i zydowudyna), NNRTI (delawirdyng, efawirenzem, newiraping

i rylpiwiryng) oraz PI (amprenawirem, nelfinawirem, ritonawirem i sakwinawirem) obserwowano
dziatanie addytywne do synergicznego.

Rylpiwiryna wykazywata dziatanie na szczepy laboratoryjne HIV-1 typu dzikiego w linii

limfocytow T z ostrym zakazeniem z mediang wartosci ECso dla HIV-1/I1IB wynoszaca 0,73 nM
(0,27 ng/ml). Chociaz rylpiwiryna wykazywata ograniczone dziatanie in vitro na HIV-2 z warto$ciami
ECsow zakresie od 2 510 do 10 830 nM (920 do 3 970 ng/ml), leczenie zakazenia HIV-2
chlorowodorkiem rylpiwiryny nie jest zalecane w przypadku braku danych klinicznych.

Rylpiwiryna wykazywata rowniez dziatanie przeciwwirusowe na szeroki panel pierwotnych izolatow
HIV-1 grupy M (podtypu A, B, C, D, F, G, H) z wartosciami ECso W zakresie od 0,07 do 1,01 nM
(0,03 do 0,37 ng/ml) i pierwotnych izolatow grupy O z wartosciami ECso W zakresie od 2,88 do

8,45 nM (1,06 do 3,10 ng/ml).

Dziatanie przeciwwirusowe tenofowiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na liniach
komorek limfoblastoidalnych, pierwotnych monocytach/makrofagach i limfocytach krwi obwodowe;.
Wartosci ECsg dla tenofowiru znajdowaty si¢ w zakresie od 0,04 do 8,5 uM.

Tenofowir wykazywal dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komérkowej na HIV-1 podtypu A, B, C,
D, E, F, Gi O (wartos$ci ECsow zakresie od 0,5 do 2,2 uM) i dziatanie swoiste dla poszczegolnych
szczepow na HIV-2 (wartosci ECsow zakresie od 1,6 do 5,5 uM).

W badaniach nad skojarzeniem tenofowiru z NRTI (abakawirem, dydanozyna, emtrycytabing,
lamiwudyna, stawudyng i zydowudyna), NNRTI (delawirdyna, efawirenzem, newiraping

i rylpiwiryng) oraz PI (amprenawirem, indynawirem, nelfinawirem, rytonawirem i sakwinawirem)
obserwowano dziatanie addytywne do synergicznego.

Oporno$¢

Biorgc pod uwage wszystkie dostgpne dane z badan in vitro i dane uzyskane od dotychczas
nieleczonych pacjentow, nastgpujace, zwigzane z opornoscig mutacje w RT HIV-1 obecne w punkcie
poczatkowym moga mie¢ wptyw na dzialanie produktu Eviplera: K65R, K70E, K101E, K101P,
E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, M184I, M184V, Y188L,
H221Y, F227C, M2301, M230L oraz potaczenie L1001 i K103N.

Nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wptywu mutacji zwigzanych z NNRTI innych niz wymienione
powyzej (np. mutacji K103N lub L1001 jako pojedynczych mutacji), poniewaz nie badano tego in vivo
u wystarczajacej liczby pacjentow.

Tak jak w przypadku innych przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, wytyczna do
stosowania produktu Eviplera powinny by¢ wyniki testow opornosci i (lub) dane dotyczace opornosci
W historii choroby (patrz punkt 4.4).

Hodowla komadrkowa

W warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentow zakazonych HIV-1 obserwowano opornos¢ na
emtrycytabing lub tenofowir ze wzgledu na rozwoj podstawienia M184V lub M1841 w RT

w przypadku emtrycytabiny lub podstawienia K65R w RT w przypadku tenofowiru. Ponadto,
podstawienie K70E w RT HIV-1 zostato wyselekcjonowane przez tenofowir i jest ono przyczyna
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W niewielkim stopniu zmniejszonej wrazliwosci na abakawir, emtrycytabing, tenofowir i lamiwudyne.
Nie zidentyfikowano innych drég powstawania opornosci na emtrycytabing lub tenofowir. Wirusy
oporne na emtrycytabing z mutacja M184V/I byly oporne krzyzowo na lamiwudyne, lecz zachowaty
wrazliwos$¢ na dydanozyng, stawudyne, tenofowir, zalcytabine i zydowudyne. Mutacja K65R moze
by¢ rowniez wyselekcjonowana przez abakawir lub dydanozyng i jest ona przyczyng zmniejszonej
wrazliwos$ci na te leki oraz na lamiwudyng, emtrycytabing i tenofowir. Nalezy unika¢ stosowania
dizoproksylu tenofowiru u pacjentow zakazonych szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacjge K65R.
Mutanty HIV-1 K65R, M184V i K65R+M 184V pozostaly catkowicie wrazliwe na rylpiwiryne.

Szczepy oporne na rylpiwiryne byly wyselekcjonowane w hodowli komorkowej rozpoczynajac od
HIV-1 typu dzikiego ré6znego pochodzenia i podtypow, jak rowniez HIV-1 opornego na NNRTI.
Najczesciej obserwowane mutacje zwiazane z opornoscia, ktore pojawity sig¢, obejmowaty L1001,
K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M2301.

U dotychczas nieleczonych pacjentow zakazonych HIV-1

W analizach opornosci zastosowano szerszg definicj¢ niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej
niz w podstawowej analizie skutecznos$ci. W skumulowanej analizie opornosci danych zbiorczych

z 96. tygodnia dotyczacej pacjentdow otrzymujacych rylpiwiryng w skojarzeniu

z emtrycytabina/dizoproksylem tenofowiru wigksze ryzyko niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej dla pacjentow w grupie leczonej rylpiwiryna obserwowano w ciagu
pierwszych 48 tygodni tych badan (11,5% w grupie leczonej rylpiwiryna i 4,2% w grupie leczonej
efawirenzem), podczas gdy niskie wskazniki niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej, podobne
miedzy grupami leczenia, byly obserwowane w analizie od 48. tygodnia do 96. tygodnia

(15 pacjentow lub 2,7% w grupie leczonej rylpiwiryng i 14 pacjentow lub 2,6% w grupie leczonej
efawirenzem). Wsrod wymienionych niepowodzen terapii przeciwretrowirusowej 5/15 (rylpiwiryna)
i 5/14 (efawirenz) wystegpowato u pacjentdow z poczatkowym mianem wirusa <100 000 kopii/ml.

W zbiorczej analizie opornosci w 96. tygodniu dotyczacej pacjentdw otrzymujacych
emtrycytabing/dizoproksyl tenofowiru + chlowodorek rylpiwiryny w badaniach klinicznych fazy II1
C209 i1 C215; u 78 pacjentéw wystapito niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej z informacja
dotyczaca opornosci genotypowej dostepng dla 71 sposrod tych pacjentdw. W tej analizie mutacje
zwigzane z oporno$cig na NNRTI, ktoére rozwijaly si¢ najczesciej u tych pacjentow, to: VO0I, K101E,
E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i F227C. Najczestsze mutacje byly takie same w analizach
w 48. tygodniu i 96. tygodniu. W badaniach obecno$¢ mutacji w pozycjach V90I i V1891 w punkcie
poczatkowym nie miata wptywu na odpowiedz wirusologiczna. Podstawienie E138K pojawialo sig¢
najczesciej podczas leczenia rylpiwiryna, powszechnie w skojarzeniu z podstawieniem M1841.

U 52% pacjentow z niepowodzeniem terapii przeciwretrowirusowej w grupie leczonej rylpiwiryna
rozwingtly si¢ jednoczesne mutacje NNRTI i NRTI. Mutacje zwigzane z opornoscig na NRTI, ktore
rozwinety sie w okresie leczenia u 3 lub wiecej pacjentow, to: K65R, K70E, M184V/1 i K219E.

Do 96. tygodnia u mniejszej liczby pacjentoéw w grupie leczonej rylpiwiryng z poczatkowym mianem
wirusa <100 000 kopii/ml pojawily si¢ zwigzane z opornoscig podstawienia i (lub) wystepowata
oporno$¢ fenotypowa na rylpiwiryne (7/288) niz u pacjentdw z poczatkowym mianem wirusa

>100 000 kopii/ml (30/262). Wsréod tych pacjentow, u ktorych rozwingta si¢ opornos¢ na rylpiwiryne,
4/7 pacjentdw z poczatkowym mianem wirusa <100 000 kopii/ml i 28/30 pacjentéw z poczatkowym
mianem wirusa >100 000 kopii/ml miato oporno$¢ krzyzowa na inne NNRTI.

U zakazonych HIV-1 pacjentow ze zmniejszong wiremiq

Badanie GS-US-264-0106

sposrod 469 pacjentéw leczonych produktem Eviplera [317 pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie
na produkt Eviplera w punkcie poczatkowym (grupa leczona produktem Eviplera) i 152 pacjentow,
u ktorych zmieniono leczenie w 24. tygodniu (grupa z op6zniong zmiang leczenia)] przeanalizowano
lacznie 7 pacjentow pod wzgledem rozwoju opornosci i dla wszystkich byly dostepne dane
genotypowe oraz fenotypowe. Do 24. tygodnia u dwodch pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie na
produkt Eviplera w punkcie poczatkowym (2 z 317 pacjentow, 0,6%) i u jednego pacjenta, u ktorego
nadal stosowano schemat leczenia PI wzmocnionym rytonawirem [grupa, w ktorej nadal stosowano
schemat leczenia jak w punkcie poczatkowym] (1 z 159 pacjentéw, 0,6%), rozwingta si¢ opornosé
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genotypowa i (lub) fenotypowa na badane leki. Po 24. tygodniu, a przed uptywem 48. tygodnia,
u dwoch dalszych pacjentéw z grupy leczonej produktem Eviplera rozwingta si¢ opornosé¢ HIV-1
(tacznie 4 z 469 pacjentow, 0,9%). Pozostatych 3 pacjentow leczonych produktem Eviplera nie
wykazato opornosci zwigzanej z leczeniem.

Najczestszymi mutacjami zwigzanej z leczeniem opornosci u pacjentéw leczonych produktem
Eviplera byty M184V/I 1 E138K w RT. Wszyscy pacjenci pozostali wrazliwi na tenofowir. Sposrod

24 pacjentow leczonych produktem Eviplera, u ktorych HIV-1 wykazywat w punkcie poczatkowym
istniejace wezesniej podstawienie K103N zwigzane z NNRTI, odpowiednio 17 z 18 pacjentéw z grupy
leczonej produktem Eviplera i 5 z 6 pacjentéw z grupy, w ktorej nadal stosowano schemat leczenia jak
W punkcie poczatkowym, do 48. i 24. tygodnia zachowato zmniejszong wiremi¢ po zmianie leczenia
na produkt Eviplera. U jednego pacjenta z istniejacym wczes$niej podstawieniem K103N w punkcie
poczatkowym, przed uptywem 48 tygodni wystgpilo niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej

z powodu oporno$ci zwigzanej z leczeniem.

Badanie GS-US-264-0111

Do 48. tygodnia, u dwdch pacjentdéw z niepowodzeniem terapii przeciwretrowirusowej nie doszto do
rozwini¢cia opornosci zwigzanej z leczeniem, sposrod pacjentdow, ktorzy zmienili leczenie ze
schematu obejmujacego efawirenz/emtrycytabing/dizoproksyl tenofowiru na produkt Eviplera

(0 z 49 pacjentow).

Opornos¢ krzyzowa

Nie wykazano znacznej opornosci krzyzowej miedzy opornymi na rylpiwiryng wariantami HIV-1
a emtrycytabing lub tenofowirem lub mi¢dzy wariantami opornymi na emtrycytabine lub tenofowir
i rylpiwiryng.

Hodowla komaorkowa

Emtrycytabina

Wirusy oporne na emtrycytabing z podstawieniem M184V/I byly oporne krzyzowo na lamiwudyng,
lecz zachowaly wrazliwos$¢ na dydanozyne, stawudyng, tenofowir i zydowudyne.

Wirusy z podstawieniami powodujgcymi zmniejszong wrazliwos$¢ na stawudyne i zydowudyng -
mutacje zwigzane z analogami tymidyny (ang. thymidine analogue-associated mutations, TAM) —
(M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) lub dydanozyne (L74V) pozostaty wrazliwe na
emtrycytabing. HIV-1 zawierajacy podstawienie K103N lub inne podstawienia zwigzane z opornoscia
na rylpiwiryng¢ lub inne NNRTI byt wrazliwy na emtrycytabing.

Chlorowodorek rylpiwiryny

W panelu 67 rekombinowanych laboratoryjnych szczepéw HIV-1 z jedng mutacja zwiazang

z opornos$cia w pozycjach RT zwigzanych z opornoscig na NNRTI, w tym najczgsciej wystepujace
K103N 1 Y181C, rylpiwiryna wykazata dziatanie przeciwwirusowe na 64 (96%) sposréd tych
szczepodw. Pojedyncze mutacje zwigzane z oporno$cia zwigzane z utratg wrazliwosci na rylpiwiryne
to: K101P 1 Y181V/I. Samo podstawienie K103N nie doprowadzilo do zmniejszonej wrazliwosci na
rylpiwiryne, ale skojarzenie K103N i L1001 doprowadzito do 7-krotnie zmniejszonej wrazliwosci na
rylpiwirynge. W innym badaniu podstawienie Y 188L doprowadzito do zmniejszonej wrazliwosci na
rylpiwiryng¢ 9-krotnie dla klinicznych izolatow i 6-krotnie dla ukierunkowanych mutantow.

Dizoproksyl tenofowiru
Podstawienia K65R jak rowniez K70E sg przyczyna zmniejszonej wrazliwosci na abakawir,

dydanozyne, lamiwudyne, emtrycytabine i tenofowir, ale zachowuja wrazliwos$¢ na zydowudyng.

U pacjentoéw, u ktorych HIV-1 wykazat 3 lub wigcej TAM, w tym podstawienie RT M41L lub
L210W, wykazano zmniejszong odpowiedz na dizoproksyl tenofowiru.

Odpowiedz wirusologiczna na dizoproksyl tenofowiru nie byta zmniejszona u pacjentéw z HIV-1
z ekspresja podstawienia M184V zwigzanego z opornoscig na abakawir/emtrycytabing/lamiwudyneg.
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HIV-1 zawierajace podstawienia K103N, Y181C lub zwigzane z rylpiwiryng podstawienia
z oporno$cig na NNRTI byty wrazliwe na tenofowir.

U dotychczas nieleczonych pacjentow

Wyniki opornosci, w tym opornosci krzyzowej na inne NNRTI, u pacjentéw otrzymujacych
chlorowodorek rylpiwiryny w skojarzeniu z emtrycytabina/dizoproksylem tenofowiru w badaniach
fazy III (dane zbiorcze z badan C209 i C215) i do§wiadczajacych niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej sg pokazane w Tabeli 3 ponizej.

Tabela 3: Wyniki opornosci fenotypowej i opornosci krzyzowej z badan C209 i C215 (dane
zbiorcze) dla pacjentow otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny w skojarzeniu
Z emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru w 96. tygodniu (w oparciu o analize opornosci)

U pacjentéw U pacjentéw U pacjentéw
z danymi z poczatkowym mianem | z poczatkowym mianem
fenotypowymi wirusa <100 000 kopii/ml | wirusa
(n = 66) (n=22) >100 000 kopii/ml
(n=44)
Opornos$¢ na rylpiwiryne! 31/66 4122 27/44
Opornos¢ krzyzowa? na
etrawiryng 28/31 3/4 25/27
efawirenz 27/31 3/4 24/27
newiraping 13/31 1/4 12/27
Opornos$¢ na 40/66 9/22 31/44
emtrycytabing/lamiwudyne
(M1841/V)
Opornos¢ na tenefowir (K65R) | 2/66 0/22 2144

1 Opornos¢ fenotypowa na rylpiwiryng (>3,7-krotna zmiana w poréwnaniu z grupa kontrolng).
2 Opornosc¢ fenotypowa (Antivirogram).

U zakazonych HIV-1 pacjentow ze zmniejszong wiremiq

W badaniu GS-US-264-0106, 4 z 469 pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie ze schematu
obejmujacego inhibitor proteazy (PI) wzmocniony rytonawirem na produkt Eviplera, miato HIV-1

0 zmniejszonej wrazliwo$ci na co najmniej jedng substancje czynng produktu Eviplera do

48. tygodnia. Nowo wystepujaca opornos¢ na emtrycytabing/lamiwudyne zaobserwowano

w 4 przypadkach, a w 2 przypadkach rowniez na rylpiwiryng, ze skutkujaca opornoscia krzyzowg na
efawirenz (2/2), newirapine (2/2) i etrawiryng (1/2).

Whplyw na elektrokardiogram

Wplyw stosowania chlorowodorku rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobg¢ na odstep QTcF
byt oceniany w randomizowanym, kontrolowanym placebo i aktywnie (moksifloksacyna 400 mg raz
na dobe¢) badaniu krzyzowym z udziatem 60 zdrowych os6b dorostych z 13 pomiarami w ciggu

24 godzin w stanie stacjonarnym. Stosowanie chlorowodorku rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg
raz na dobg nie jest zwigzany z klinicznie znaczacym wptywem na QTec.

Gdy badano chlorowodorek rylpiwiryny w dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne, 75 mg raz na
dobg i 300 mg raz na dobe, u zdrowych 0so6b dorostych, maksymalne $rednie dopasowane czasowo
(gorna granica 95% przedziatu ufno$ci) réznice w odstepie QTcF w poréwnaniu do placebo po
korekcie warto$ci poczatkowej wynosity odpowiednio 10,7 (15,3) 1 23,3 (28,4) ms. Podawanie

W stanie stacjonarnym chlorowodorku rylpiwiryny w dawkach 75 mg raz na dobe i 300 mg raz na
dobe prowadzito do $redniego Cmax odpowiednio okoto 2,6-krotnie i 6,7-krotnie wigkszego niz $rednie
Cmax W stanie stacjonarnym obserwowane z zalecang dawka chlorowodorku rylpiwiryny 25 mg raz

na dobe.

32




Doswiadczenie kliniczne

Dotychczas nieleczeni pacjenci zakazeni HIV-1

Skutecznos$¢ produktu Eviplera opiera si¢ na analizie 96-tygodniowych danych z dwoch
randomizowanych, kontrolowanych badan z podwdjnie §lepa proba: C209 i C215. Do badan wiaczono
pacjentow dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, zakazonych HIV-1 (n = 1 368), u ktorych
miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito >5 000 kopii/ml i ktorzy byli przebadani w kierunku
wrazliwosci na N(t)RTI i nieobecno$¢ swoistych mutacji zwigzanych z opornoscig na NNRTIL.
Badania byty identyczne w zakresie metodyki, z wyjatkiem leczenia podstawowego. Pacjentéw
randomizowano w stosunku 1:1 by otrzymywali chlorowodorek rylpiwiryny w dawce 25 mg (n = 686)
raz na dobe lub efawirenz w dawce 600 mg (n = 682) raz na dobe dodatkowo do leczenia
podstawowego. W badaniu C209 (n = 690) leczenie podstawowe sktadato si¢ z emtrycytabiny/
dizoproksylu tenofowiru. W badaniu C215 (n = 678) leczenie podstawowe sktadato si¢ z 2 wybranych
przez badacza N(t)RTI: emtrycytabiny/dizoproksylu tenofowiru (60%, n = 406) lub
lamiwudyny/zydowudyny (30%, n = 204) lub abakawiru z lamiwudyna (10%, n = 68).

W zbiorczej analizie pacjentéw z badan C209 i C215 otrzymujacych leczenie podstawowe
emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru charakterystyka demograficzna i poczatkowa byty
zrownowazone migdzy grupa otrzymujaca rylpiwiryng i efawirenz. W Tabeli 4 przedstawiono
wybrang charakterystyke demograficzna i poczatkowa charakterystyke choroby. Mediana miana
RNA HIV-1 w osoczu wynosita odpowiednio 5,0 i 5,0 logio kopii/ml, a mediana liczby CD4+
wynosita 247 x 10° komoérek/l i 261 x 10° komérek/! dla pacjentéw randomizowanych do grupy
otrzymujacej rylpiwiryne i efawirenz.

Tabela 4: charakterystyka demograficzna i poczatkowa dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo dorostych pacjentow z zakazeniem HIV-1 w badaniach C209 i C215
(dane zbiorcze dla pacjentow otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny lub efawirenz

w skojarzeniu z emtrycytabina/dizoproksylem tenofowiru) w 96. tygodniu

Rylpiwiryna + Efawirenz +
Emtrycytabina/Dizoproksyl Emtrycytabina/Dizoproksyl
tenofowiru tenofowiru
n =550 n =546
Charakterystyka demograficzna
Mediana wieku (zakres), lata 36,0 36,0
(18-78) (19-69)
Ple¢
Mezczyzna 78% 79%
Kobieta 22% 21%
Pochodzenie etniczne
Rasa biala 64% 61%
Rasa czarna /afroamerykanska 25% 23%
Rasa azjatycka 10% 13%
Inna 1% 1%
Brak informacji ze wzgledu na 1% 1%
lokalne przepisy.
Poczatkowa charakterystyka choroby
Mediana poczatkowego miana 5,0 5,0
RNA HIV-1 w osoczu (zakres), 2-7 3-7)
logo kopii/ml
Mediana poczatkowej liczby 247 261
komoérek CD4+ (zakres), x 108 (1-888) (1-857)
komorek/1
Odsetek pacjentdéw rownoczesnie 7,7% 8,1%
zakazonych HBV/HCV

Analiza podgrup dotyczaca odpowiedzi wirusologicznej (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) w 48. tygodniu
i 96. tygodniu i niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej wedlug poczatkowego miana wirusa
(dane zbiorcze z dwoch badan fazy I11: C209 i C215; dla pacjentéw otrzymujacych leczenie
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podstawowe emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru) jest przedstawiona w Tabeli 5. Odsetek
odpowiedzi (potwierdzone niewykrywalne miano HIV-1 RNA <50 kopii/ml) w 96. tygodniu byt
poréwnywalny W grupie leczonej rylpiwiryna i grupie leczonej efawirenzem. Czgsto$¢ wystepowania
niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej byta wigksza w grupie leczonej rylpiwiryng niz

w grupie leczonej efawirenzem w 96. tygodniu, jednak wigkszo$¢ niepowodzen terapii
przeciwretrowirusowej wystgpowato w ciggu pierwszych 48 tygodni leczenia. Zaprzestanie leczenia
spowodowane dziataniami niepozadanymi bylo czestsze w grupie leczonej efawirenzem

W 96. tygodniu niz w grupie leczonej rylpiwiryna.

Tabela 5: wyniki wirusologiczne leczenia z randomizowanych badan C209 i C215 (dane zbiorcze
pacjentow otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny lub efawirenz w skojarzeniu
Z emtrycytabina/dizoproksylem tenofowiru) w 48. tygodniu (podstawowe) i 96. tygodniu

Rylpiwiryna + Efawirenz + Rylpiwiryna + Efawirenz +
Emtrycytabina/ Emtrycytabina/ Emtrycytabina/ Emtrycytabina/
Dizoproksyl Dizoproksyl Dizoproksyl Dizoproksyl
tenofowiru tenofowiru tenofowiru tenofowiru
n =550 n =546 n =550 n =546
48. tydzien 96. tydzien
Odpowiedz ogélna 83,5% (459/550) 82,4% (450/546) 76,9% (423/550) 77,3% (422/546)
(RNA HIV-1 (80,4; 86,6) (79,2; 85,6)
<50 kopii/ml
(TLOVR?®)?
Wedlug poczatkowego miana wirusa (kopie/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)
Wedlug poczatkowej liczby komérek CD4+ (x 10° komérek/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%
(82,15 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)
Brak odpowiedzi
Niepowodzenie terapii 9,5% (52/550) 4,2% (23/546) 11,5% (63/550)° 5,1% (28/546)¢
przeciwretrowirusowe;j
(wszyscy pacjenci)
Wedlug poczatkowego miana wirusa (kopie/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)
Zgon 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Przerwanie z powodu 2,2% (12/550) 7,1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
dziatania
niepozadanego
Przerwanie z powodu 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)

innego niz dzialanie

niepozadane®

n = catkowita liczba pacjentow w grupie terapeutyczne;j.
a ITT TLOVR (ang. Intention to treat time to loss of virologic response) = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej
zgodny z zaplanowanym leczeniem.
b roznica odsetka odpowiedzi wynosi 1% (95% przedziat ufnoéci —3% do 6%) przy uzyciu normalnego przyblizenia.
¢ wystapito 17 nowych niepowodzen terapii przeciwretrowirusowej mi¢dzy analiza podstawowa w 48. tygodniu
a 96. tygodniem (6 pacjentéw z poczatkowym mianem wirusa <100 000 kopii/ml i 11 pacjentéow z poczatkowym mianem
wirusa >100 000 kopii/ml). W analizie podstawowej w 48. tygodniu doszto réwniez do przeklasyfikowania, przy czym
najpowszechniejsze bylo przeklasyfikowanie z niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej na zaprzestanie leczenia
z przyczyn innych niz dzialania niepozadane.
d wystgpito 10 nowych niepowodzen terapii przeciwretrowirusowej mi¢dzy analiza podstawowg w 48. tygodniu
a 96. tygodniem (3 pacjentdw z poczatkowym mianem wirusa <100 000 kopii/ml i 7 pacjentéw z poczagtkowym mianem
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wirusa >100 000 kopii/ml). W analizie podstawowej w 48. tygodniu doszto réwniez do przeklasyfikowania, przy czym
najpowszechniejsze byto przeklasyfikowanie z niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej na zaprzestanie leczenia
z przyczyn innych niz dziatania niepozadane.

e np. brak informacji podczas obserwacji, niestosowanie si¢ do wymogoéw, wycofanie zgody.

Wykazano, ze emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru + chlorowodorek rylpiwiryny sa rownowazne
pod katem uzyskania miana RNA HIV-1 <50 kopii/ml w poréwnaniu z emtrycytabina/dizoproksylem
tenofowiru + efawirenzem.

U pacjentdéw otrzymujacych leczenie podstawowe emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru Srednie
zmiany liczby komodrek CD4+ w 96. tygodniu w stosunku do warto$ci poczatkowych wyniosty
odpowiednio +226 x 10° komérek/1 i +222 x 10° komérek/l odpowiednio dla grupy leczonej
rylpiwiryng i grupy leczonej efawirenzem.

Nie byto nowych schematow opornosci krzyzowej w 96. tygodniu w poréwnaniu z 48. tygodniem.
Wyniki opornosci dla pacjentow ze zdefiniowanym w protokole niepowodzeniem terapii
przeciwretrowirusowej i opornoscig fenotypowa W 96. tygodniu sg przedstawione w Tabeli 6:

Tabela 6: wyniki opornosci fenotypowej z badan C209 i C215 (dane zbiorcze dla pacjentow
otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny lub efawirenz w skojarzeniu z emtrycytabina/
dizoproksylem tenofowiru) w 96. tygodniu (w oparciu o analize opornosci)

Rylpiwiryna + Efawirenz +
Emtrycytabina/Dizoproksyl Emtrycytabina/Dizoproksyl
tenofowiru tenofowiru
n =550 n =546

Opornos¢ na 7,3% (40/550) 0,9% (5/546)
emtrycytabing/lamiwudyng
Oporno$¢ na rylpiwiryne 5,6% (31/550) 0
Oporno$¢ na efawirenz 5,1% (28/550) 2,2% (12/546)

U pacjentéw z niepowodzeniem leczenia produktem Eviplera, u ktérych wystapita oporno$¢ na
produkt Eviplera obserwowano zazwyczaj opornos¢ krzyzowa na inne zatwierdzone do stosowania
NNRTI (etrawiryne, efawirenz, newiraping).

Zakazeni HIV-1 pacjenci ze zmniejszong wiremiq

Badanie GS-US-264-0106

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania zmiany leczenia z PI wzmocnionego rytonawirem

W skojarzeniu z dwoma NRTI na produkt Eviplera, bedacy jednotabletkowym schematem leczenia,
poddano ocenie w randomizowanym, otwartym badaniu z udziatem zakazonych HIV-1 osob
dorostych ze zmniejszong wiremia. Pacjenci musieli otrzymywac¢ pierwsze lub drugie leczenie
przeciwretrowirusowe i nie mie¢ historii niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej, obecnie lub
W przesztosci nie wykazywac¢ opornosci na jeden z trzech sktadnikéw produktu Eviplera i musieli
wykazywaé trwale zmniejszong wiremi¢ (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) przez okres co najmniej

6 miesigcy przed badaniem przesiewowym. Pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do zmiany
leczenia na produkt Eviplera w punkcie poczatkowym (grupa leczona produktem Eviplera, n =317)
lub do pozostania przy swoim schemacie leczenia przeciwretrowirusowego przez 24 tygodnie (grupa,
w ktorej nadal stosowano schemat leczenia jak w punkcie poczatkowym, n = 159) przed zmiang
leczenia na produktu Eviplera na kolejne 24 tygodnie (grupa z op6zniong zmiang leczenia, n = 152).
Sredni wiek pacjentoéw wynosit 42 lata (zakres 19-73), 88% stanowili mezczyzni, 77% byto rasy
bialej, 17% rasy czarnej, a 17% byto Hiszpanoamerykanami/Latynosami. Srednia liczba

komérek CD4 w punkcie poczatkowym wynosita 584 x 10° komérek/1 (zakres 42—1 484).
Przeprowadzono stratyfikacje randomizacji wedlug stosowania dizoproksylu tenofowiru i (lub)
lopinawiru/rytonawiru w schemacie leczenia w punkcie poczatkowym.

Wyniki leczenia po 24 tygodniach przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7: wyniki leczenia z randomizowanego badania GS-US-264-0106 w 24 tygodniu®

Grupa leczona Grupa, w ktérej nadal
produktem Eviplera stosowano schemat leczenia
n =317 jak w punkcie poczatkowym
n =159
Powodzenie terapii przeciwretrowirusowej 94% (297/317) 90% (143/159)

po 24 tygodniach leczenia®
RNA HIV-1 <50 kopii/ml

Niepowodzenie terapii 1% (3/317) 5% (8/159)
przeciwretrowirusowej*

Brak danych wirusologicznych z okna czasowego okolo 24. tygodnia

Przerwanie przyjmowania leku badanego 2% (6/317) 0%

z powodu dziatania niepozadanego

lub zgonu!

Przerwanie przyjmowania leku badanego 3% (11/317) 3% (5/159)

z innych przyczyn oraz ostatnie dostgpne
miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml®

Brak danych z okna czasowego, ale pacjent 0% 2% (3/159)
przyjmuje lek badany
Zwigkszenie liczby komorek CD4 +10 +22

W poréwnaniu do punktu poczatkowego
(x 10 komorek/1)

a Okno czasowe okoto 24. tygodnia rozciaga si¢ od dnia 127 do 210 (facznie).

b Analiza stanu w danej chwili.

¢ Obejmuje pacjentdw z mianem RNA HIV-1 >50 kopii/ml w oknie czasowym okoto 24. tygodnia, pacjentow, ktorzy
weczesnie przerwali leczenie z powodu braku lub utraty skutecznosci, pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodow
innych niz zdarzenie niepozadane lub zgon i u ktérych w chwili przerwania leczenia miano wirusa wynosito
>50 kopii/ml.

d Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu w ktérejkolwiek chwili
liczac od dnia 1 do okna czasowego okoto 24. tygodnia, co skutkuje brakiem danych z leczenia przeciwretrowirusowego
W okre$lonym oknie czasowym.

e Obejmuje pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodoéw innych niz zdarzenie niepozadane, zgon lub brak lub utrata
skutecznosci, np. wycofanie zgody, brak informacji podczas obserwacji itd.

Zmiana leczenia na produkt Eviplera byta rownowazna odnosnie miana RNA HIV-1 <50 kopii/ml
W poréwnaniu z pacjentami, ktorzy pozostali przy leczeniu PI wzmocnionym rytonawirem
w skojarzeniu z dwoma NRTI [r6znica w leczeniu (95% CI): + 3,8% (—1,6% do 9,1%)].

Sposrdod pacjentow z grupy, w ktdrej nadal stosowano schemat leczenia jak w punkcie poczatkowym
przez 24 tygodnie, a nastgpnie zmieniono leczenie na produkt Eviplera, 92% (140/152) pacjentéw
wykazywalo miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml po 24 tygodniach leczenia produktem Eviplera, co jest
zgodne z wynikami z 24. tygodnia u pacjentéw, u ktorych zmieniono leczenie na produkt Eviplera

W punkcie poczatkowym.

W 48. tygodniu 89% (283/317) pacjentow randomizowanych do zmiany leczenia na produkt Eviplera
W punkcie poczatkowym (Eviplera) wykazywato miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml, 3% (8/317) uznano
jako wykazujacych niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej (miano RNA HIV-1 >50 kopii/ml),
au 8% (26/317) nie byto dostgpnych danych w oknie czasowym okoto 48. tygodnia. Sposrod
wspomnianych 26 pacjentéw bez dostepnych danych w oknie czasowym okoto

48. tygodnia 7 pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu,

16 pacjentoéw przerwato leczenie z innych przyczyn, a odno$nie 3 pacjentéw brakuje danych, ale
przyjmuja oni nadal lek badany. Wedlug analizy, w czasie leczenia mediana zmiany liczby

komoérek CD4 w 48. tygodniu wynosita +17 x 10® komorek/1.

7/317 pacjentow (2%) z grupy leczonej produktem Eviplera oraz 6/152 pacjentéw (4%) z grupy

z op6zniong zmiang leczenia przerwalo na state terapi¢ lekiem badanym z powodu zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem. W grupie, w ktorej nadal stosowano schemat leczenia jak

W punkcie poczatkowym, zaden z pacjentow nie przerwat leczenia z powodu dziatania niepozadanego
zwigzanego z leczeniem.
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Badanie GS-US-264-0111

Skutecznosc¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka zmiany leczenia z terapii
efawirenzem/emtrycytabina/dizoproksylem tenofowiru w schemacie jednotabletkowym na produkt
Eviplera w schemacie jednotabletkowym, poddano ocenie w badaniu otwartym z udziatem
zakazonych HIV-1 o0s6b dorostych ze zmniejszong wiremig. Pacjenci mogli wczesniej przyjmowac
tylko efawirenz/emtrycytabine/dizoproksyl tenofowiru przez co najmniej trzy miesigce jako pierwszy
schemat leczenia antyretrowirusowego i wyrazali che¢ zmiany schematu z powodu nietolerancji
efawirenzu. Pacjenci musieli wykazywacé trwale zmniejszong wiremi¢ przez co najmniej 8 tygodni
przed wlaczeniem do badania, obecnie lub w przesztosci nie wykazywac opornosci na jeden z trzech
sktadnikow produktu Eviplera i wykazywac¢ miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml w badaniu
przesiewowym. U pacjentow dokonano zmiany leczenia z efawirenzu/emtrycytabiny/dizoproksylu
tenofowiru na produkt Eviplera bez okresu wyplukiwania. Sposrod 49 pacjentdw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke Eviplera, 100% zachowato zmniejszong wiremi¢ (miano RNA HIV-1

<50 kopii/ml) w 12. i 24. tygodniu. W 48. tygodniu 94% (46/49) pacjentow zachowato zmniejszona
wiremig, a 4% (2/49) uznano jako wykazujacych niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej (miano
RNA HIV-1 >50 kopii/ml). U jednego pacjenta (2%) nie byto dostepnych danych w oknie czasowym
okoto 48. tygodnia; przerwano przyjmowanie leku badanego z powodu naruszenia protokotu (tj.

z innych przyczyn niz dziatania niepozadane lub zgon), a ostatnie dostepne miano RNA HIV-1
wynosito <50 kopii/ml.

Dzieci 1 miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Eviplera we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu HIV-1 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Cigza

Rylpiwiryne (podawanag jako produkt Eviplera u 16 na 19 pacjentek oraz u 3 na 19 pacjentek
otrzymujacych inne leczenie podstawowe) poddano ocenie w badaniu TMC114HIV3015 u kobiet

W drugim i trzecim trymestrze cigzy oraz po porodzie. Dane farmakokinetyczne wykazaty,

ze catkowite narazenie (AUC) na rylpiwiryng jako sktadnika schematu przeciwretrowirusowego byta
okoto 30% mniejsza podczas cigzy w porownaniu z okresem po porodzie (od 6. do 12. tygodnia).
Odpowiedz wirusologiczna byta ogoélnie zachowana podczas trwania badania: sposrod 12 pacjentek,
ktore ukonczyty badanie u 10 wystgpita supresja na koncu badania; u pozostalych 2 pacjentek
stwierdzono wzrost miana wirusa tylko po porodzie, a u przynajmniej 1 pacjentki z powodu
przypuszczalnie niepelnego przestrzegania zalecen. Nie doszto do przeniesienia zakazenia z matki

na dziecko u 10 dzieci urodzonych przez matki, ktoére ukonczyty badanie i w przypadku ktorych status
HIV byt dostepny. Rylpiwiryna byta dobrze tolerowana w czasie ciazy i po porodzie. Nie dokonano
zadnych nowych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa w pordéwnaniu ze znanym profilem
bezpieczenstwa rylpiwiryny u 0s6b dorostych z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Bioréwnowaznos$¢ jednej tabletki powlekanej produktu Eviplera z jedng kapsutka twarda
emtrycytabiny 200 mg, jedng tabletkg powlekang rylpiwiryny (w postaci chlorowodorku) 25 mg

i jedng tabletkg powlekang dizoproksylu tenofowiru 245 mg ustalono po podaniu pojedynczej dawki
zdrowym osobom po positku. Po podaniu doustnym produktu Eviplera z pozywieniem emtrycytabina
jest szybko i intensywnie wchionigta z maksymalnymi stezeniami w osoczu wystepujacymi w ciagu
2,5 godziny po przyjeciu dawki. Maksymalne st¢zenia tenofowiru sg osiggane w osoczu w ciggu

2 godzin, a maksymalne st¢zenia rylpiwiryny w osoczu sg zasadniczo osiggane w ciggu 4-5 godzin.
Po podaniu doustnym dizoproksylu tenofowiru pacjentom zakazonym HIV dizoproksyl tenofowiru
jest szybko wchtaniany i ulega przemianie do tenofowiru. Catkowitg biodostepnos¢ emtrycytabiny
uwalnianej z kapsutek twardych 200 mg oceniono na 93%. Biodostepnos¢ tenofowiru po podaniu
doustnym uwalnianego z tabletek dizoproksylu tenofowiru u pacjentéw na czczo wynosita okoto 25%.
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Catkowita biodostepnos¢ rylpiwiryny jest nieznana. Podanie produktu Eviplera zdrowym, dorostym
osobom z lekkim positkiem (390 kcal) lub standardowym positkiem (540 kcal) prowadzito do
zwigkszonego narazenia na rylpiwiryng i tenofowir w porownaniu do podawania na czczo. Warto$ci
Cmax 1 AUC rylpiwiryny zwiekszyty si¢ odpowiednio o 34% i 9% (lekki positek) i 0 26% i 16%
(standardowy positek). Wartosci Cmax i AUC tenofowiru zwiekszyty sie¢ odpowiednio o 12% i 28%
(lekki positek) i 0 32% 1 38% (standardowy positek). Pozywienie nie miato wplywu na narazenie na
emtrycytabing. Produkt Eviplera nalezy podawac z pozywieniem w celu zapewnienia optymalnego
wchlaniania (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji poszczegdlnych substancji czynnych, emtrycytabiny
i tenofowiru, oszacowano odpowiednio na okoto 1 400 ml/kg i 800 ml/kg. Po doustnym podaniu
poszczegodlnych substancji czynnych, emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru, emtrycytabina

i tenofowir ulegajg dystrybucji do catego organizmu. W warunkach in vitro stopien wigzania si¢
emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosil <4% i byt niezalezny od st¢zenia w zakresie
stezen emtrycytabiny 0,02 do 200 pg/ml. Stopien wigzania si¢ rylpiwiryny z bialkami osocza
ludzkiego, gtownie z albuming, w warunkach in vitro wynosi okoto 99,7%. Stopien wigzania si¢
tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy w warunkach in vitro wynosit mniej niz
odpowiednio 0,7% 1 7,2% w zakresie st¢zen tenofowiru od 0,01 do 25 pg/ml.

Metabolizm

Metabolizm emtrycytabiny jest ograniczony. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie
reszty tiolowej do diastereoizomerow 3’-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz glukuronidacje
prowadzacg do powstania 2°-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). Badania w warunkach in vitro
wskazuja, ze chlorowodorek rylpiwiryny ulega gléwnie metabolizmowi tlenowemu za posrednictwem
uktadu CYP3A. W badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze ani dizoproksyl tenofowiru, ani
tenofowir nie stanowig substratow dla enzymoéw CYP450. Ani emtrycytabina, ani tenofowir

w warunkach in vitro nie hamowaly metabolizmu lekéw zachodzacego za posrednictwem
ktoregokolwiek z gtownych ludzkich izoenzymdéw CYP450 biorgcych udziat w biotransformacji
lekow. Ponadto emtrycytabina nie hamuje transferazy urydyno-5’-difosfoglukuronylowej, enzymu
warunkujacego glukuronidacje.

Eliminacja

Emtrycytabina jest wydalana gtownie przez nerki, a podana dawka jest catkowicie odzyskana

z moczem (okoto 86%) oraz katem (okoto 14%). Trzynas$cie procent dawki emtrycytabiny zostato
odzyskane z moczem w postaci trzech metabolitoéw. Ogoélnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres poitrwania w fazie eliminacji emtrycytabiny wynosi
okoto 10 godzin.

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji rylpiwiryny wynosi okoto 45 godzin. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki rylpiwiryny znakowanej [**C] $rednio odpowiednio 85% i 6,1%
radioaktywnosci mozna byto odzyskaé¢ w kale i w moczu. W kale niezmieniona rylpiwiryna stanowita
srednio 25% podanej dawki. Tylko ilosci §ladowe niezmienionej rylpiwiryny (<1% dawki) byty
wykryte w moczu.

Tenofowir jest wydalany glownie przez nerki, zarowno na drodze przesaczania jak i aktywnego
transportu kanalikowego [ludzki nosnik aniondéw organicznych 1, ang. human organic anion
transporter 1 (hOAT1)], przy czym po podaniu dozylnym 70-80% dawki jest wydalane z moczem
W stanie niezmienionym. Pozorny klirens tenofowiru wynosit srednio okoto 307 ml/min. Klirens
nerkowy szacuje si¢ na okoto 210 ml/min, co przewyzsza szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego.
Oznacza to, iz czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazng sktadowg eliminacji tenofowiru. Po
podaniu doustnym okres pottrwania w fazie eliminacji tenofowiru wynosi okoto 12 do 18 godzin.
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Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Osoby W podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacji pacjentow zakazonych HIV wykazala, ze farmakokinetyka
rylpiwiryny nie r6zni si¢ w ocenianym przedziale wiekowym (18 do 78 lat), w tym tylko 2 pacjentow
byto w wieku 65 lat lub starszych.

Plec
Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru jest podobna u mezczyzn i u kobiet. Nie zaobserwowano
znaczacych klinicznie r6znic w farmakokinetyce rylpiwiryny miedzy mezczyznami i kobietami.

Pochodzenie etniczne
Nie wykryto znaczacych klinicznie rdznic ze wzglgdu na pochodzenie etniczne.

Dzieci | mtodziez

Farmakokinetyka emtrycytabiny u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesigcy do 18 lat)
jest na ogodt podobna do obserwowanej u dorostych. Farmakokinetyka rylpiwiryny i dizoproksylu
tenofowiru jest w trakcie badan u dzieci i mlodziezy. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych
dawkowania u dzieci i mtodziezy z powodu niewystarczajacych danych (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek

Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiajg za dawkowaniem produktu Eviplera raz na

dobe u pacjentéw z lekkg niewydolno$cig nerek (CrCl 50-80 ml/min). Jednak nie oceniano
dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych produktu
Eviplera — emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru — u pacjentoéw z lekka niewydolnoscig nerek.

Z tego powodu u pacjentow z lekka niewydolnoscia nerek produkt Eviplera nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy potencjalne korzys$ci z leczenia przewazaja nad mozliwymi zagrozeniami (patrz punkty 4.2
i 4.4).

Produkt Eviplera nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek
(CrCl <50 ml/min). U pacjentdéw z umiarkowang lub ciezka niewydolnoScig nerek konieczne jest
dostosowanie odstepow migedzy dawkami emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru, co nie jest
mozliwe w przypadku tabletki ztozonej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Parametry farmakokinetyczne zostaty okreslone gtéwnie po podaniu pojedynczych dawek

200 mg emtrycytabiny lub 245 mg dizoproksylu tenofowiru pacjentom niezakazonym HIV

z r6znym stopniem niewydolnosci nerek. Stopien niewydolnosci nerek okreslono w oparciu

0 poczatkowa warto$¢ CrCl (prawidtowa czynnos¢ nerek — CrCl >80 ml/min; lekka niewydolnos¢ —
CrCl = 50-79 ml/min; umiarkowana niewydolno$¢ — CrCl = 30—49 ml/min oraz ci¢zka
niewydolno$¢ — CrCl = 10-29 ml/min).

W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cia nerek, srednie narazenie na emtrycytabine
(%CV) zwigkszyto si¢ z 12 (25%) pgeh/ml do 20 (6%) pgeh/ml, 25 (23%) pgeh/ml i 34 (6%) pgeh/ml
u pacjentow odpowiednio z lekka, umiarkowang i cigzka niewydolnoscia nerek.

W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig nerek, srednie narazenie na tenofowir (%CV)
zwigkszylo si¢ z 2 185 (12%) ngeh/ml do 3 064 (30%) ngeh/ml, 6 009 (42%) ngeh/ml

i 15985 (45%) ngeh/ml odpowiednio u pacjentow z lekka, umiarkowang i cigzka niewydolno$cia
nerek.

U pacjentow w koncowym stadium niewydolno$ci nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD)
wymagajacych hemodializy, narazenie na lek pomiedzy zabiegami hemodializy znacznie wzrastato
W ciggu 72 godzin do 53 pgeh/ml (19%) dla emtrycytabiny, a w ciggu 48 godzin do 42 857 ngeh/ml
(29%) dla tenofowiru.

Przeprowadzono male badanie kliniczne w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, dziatania
przeciwwirusowego i farmakokinetyki dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu z emtrycytabing

39



u pacjentow zakazonych HIV i z niewydolnoscig nerek. W podgrupie pacjentéw z poczatkowa
wartosécig CrCl pomiedzy 50 i 60 ml/min, otrzymujacych dawke raz na dobe, wystepowato 2- do
4-krotnie zwigkszone narazenie na tenofowir i pogarszajaca si¢ czynnos$¢ nerek.

Nie badano farmakokinetyki rylpiwiryny u pacjentow z niewydolnoscig nerek. Eliminacja rylpiwiryny
przez nerki jest znikoma. U pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek lub ESRD stezenie w osoczu
moze by¢ zwigkszone ze wzgledu na zmiang wchtaniania, dystrybucji i (lub) metabolizmu leku
spowodowang zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz rylpiwiryna w duzym stopniu wigze si¢

z bialkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby byta w znacznym stopniu usuwana poprzez
hemodialize lub dialize otrzewnowg (patrz punkt 4.9).

Niewydolnos¢ wqtroby

Nie sugeruje si¢ dostosowania dawki produktu Eviplera, ale zalecane jest zachowanie

ostroznosci u pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig watroby. Produktu Eviplera nie badano

u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (stopien C wedtug klasyfikacji CPT). Z tego powodu
produkt Eviplera nie jest zalecany u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2
i4.4).

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentdw o zréznicowanym stopniu niewydolnos$ci
watroby.

Chlorowodorek rylpiwiryny jest gtownie metabolizowany i eliminowany przez watrobg. W badaniu
porownujacym 8 pacjentow z lekka niewydolnoscig watroby (stopien A wedlug klasyfikacji CPT)

z 8 dopasowanymi osobami z grupy kontrolnej oraz 8 pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cia
watroby (stopien B wedhug klasyfikacji CPT) z 8 dopasowanymi osobami z grupy kontrolnej,
narazenie na rylpiwiryne po podaniu dawki wielokrotnej byto o 47% wigksze u pacjentow z lekka
niewydolnos$cig watroby 1 5% wigksze u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig watroby.
Rylpiwiryny nie badano u pacjentow z cigzka niewydolno$cig watroby (stopien C wedtug klasyfikacji
CPT) (patrz punkt 4.2). Jednak nie mozna wykluczy¢, ze narazenie na farmakologicznie aktywna,
niezwigzang rylpiwiryng jest znacznie zwigkszone w umiarkowanej niewydolnosci watroby.

Osobom niezakazonym HIV z r6znym stopniem niewydolnosci watroby, okreslonym wedtug
klasyfikacji CPT podano pojedyncza dawke 245 mg dizoproksylu tenofowiru. U 0sob

z niewydolnoscia watroby farmakokinetyka tenofowiru nie ulegta zasadniczym zmianom, co sugeruje,
ze w ich przypadku nie jest konieczne dostosowanie dawki. Srednie wartosci (%CV) Crmax oraz AUCo.
» tenofowiru wynosity u 0sob z prawidtowg czynnoscig odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml

i 2.050 (50,8%) ngeh/ml w poréwnaniu z 289 (46,0%) ng/ml i 2.310 (43,5%) ngeh/ml u 0séb

z umiarkowang niewydolnoscig watroby oraz z 305 (24,8%) ng/ml i 2.740 (44,0%) ngeh/ml u 0s6b

z cigzka niewydolnoscig watroby.

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia wagtroby typu B i (lub) wirusem zapalenia wqtroby typu C
Farmakokinetyka emtrycytabiny u pacjentéw zakazonych HBV byta na ogét podobna u 0s6b
zdrowych 1 pacjentow zakazonych HIV.

Analiza farmakokinetyki populacji wykazata, ze rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B i (Iub) C nie miato klinicznie znaczacego wptywu na narazenie na rylpiwiryne.

Zmiana leczenia ze schematu zawierajgcego efawirenz

Dane dotyczace skutecznosci z badania GS-US-264-0111 (patrz punkt 5.1) wskazuja na to, ze krotki
okres zmniejszonej ekspozycji na rylpiwiryng nie ma wptywu na skuteczno$¢ przeciwretrowirusowa
produktu Eviplera. Ze wzgledu na zmniejszenie ste¢zen efawirenzu w osoczu zmniejszyt si¢ efekt
indukcyjny i stezenia rylpiwiryny zaczety si¢ normalizowaé. W trakcie zmniejszenia stezen
efawirenzu w osoczu i zwigkszania st¢zen rylpiwiryny w osoczu po zmianie leczenia, u zadnego

Z pacjentow stezenia efawirenzu lub rylpiwiryny nie znajdowaly si¢ w tym samym czasie ponizej ich
odpowiednich stezen ICqo. Nie jest konieczne dostosowanie dawki po zmianie schematu leczenia
obejmujacego efawirenz.
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Cigza i okres poporodowy

Calkowita ekspozycja na rylpiwiryn¢ podawang raz na dob¢ w dawce 25 mg jako sktadnik schematu
przeciwretrowirusowego byta mniejsza podczas cigzy (podobnie jak w drugim i trzecim trymestrze
cigzy) w porownaniu z okresem poporodowym. Zmniejszenie ekspozycji na niezwigzang (tj. czynng)
frakcje rylpiwiryny w czasie cigzy w porownaniu z okresem poporodowym byto mniej widoczne niz
w przypadku catkowitej ekspozycji na rylpiwiryng.

U kobiet otrzymujacych rylpiwiryne raz na dobe w dawce 25 mg podczas drugiego trymestru cigzy,
$rednie wartosci wewnatrzosobnicze Cmax, AUCoan | Cmin catkowitej rylpiwiryny byty odpowiednio
0 21%, 29% 1 35% mniejsze w poréwnaniu do okresu poporodowego, podczas trzeciego trymestru
cigzy, warto$ci Cmax, AUC2an i Cmin byly odpowiednio o 20%, 31% i 42% mniejsze w poréwnaniu
do okresu poporodowego.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznos$ci, rakotwoérczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Dane niekliniczne, dotyczace chlorowodorku rylpiwiryny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, rozmieszczenia leku w organizmie,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Dziatanie toksyczne na watrobe zwigzane

z indukcjg enzymow watrobowych obserwowano u gryzoni. U pso6w odnotowano objawy podobne do
cholestazy.

Badania dziatania rakotwoérczego rylpiwiryny na myszach i szczurach wykazaly potencjalne dziatanie
rakotworcze swoiste dla tych gatunkéw, ale sg one uznawane za niemajace znaczenia dla ludzi.

Badania na zwierzgtach wykazaty ograniczone przenikanie rylpiwiryny przez lozysko. Nie wiadomo,
czy rylpiwiryna przenika przez tozysko u kobiet w cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego
rylpiwiryny u szczuréw ani krolikow.

Dane niekliniczne, dotyczace dizoproksylu tenofowiru, wynikajace z badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznosci, rakotwodrczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod
i rozw0j potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Wyniki uzyskane

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzonych na szczurach, psach

i malpach, gdzie narazenie byto wigksze lub rowne narazeniu wystepujgcemu w warunkach
klinicznych, i mogace mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, obejmowaty zmiany w nerkach

i ko$ciach oraz zmniejszenie stgzenia fosforanow w surowicy. Toksyczne oddzialtywanie na kos$ciec
rozpoznano jako rozmickanie ko$ci (matpy) oraz zmniejszong BMD (szczury i psy).

Badania dotyczace genotoksycznosci 1 podania wielokrotnego, trwajace miesiac lub krocej,

z zastosowaniem skojarzenia emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru, nie wykazaty nasilania si¢
dziatania toksycznego w poréwnaniu z badaniami poszczego6lnych substancji czynnych leku.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Polisorbat 20

Powidon

Skrobia zelowana kukurydziana

Otoczka

Hypromeloza

Lak glinowy czerwien indygo
Laktoza jednowodna

Glikol polietylenowy

Zelaza tlenek czerwony

Lak glinowy zo6tcien pomaranczowa (E110)
Tytanu dwutlenek

Triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki wykonane z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zaopatrzone w polipropylenowe
zamkniecie zabezpieczajace przed dostepem dzieci, zawierajace 30 tabletek powlekanych oraz zel
krzemionkowy jako $rodek osuszajacy.

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajgce 1 butelke

z 30 tabletkami powlekanymi lub opakowania zewnetrzne zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek
powlekanych. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/737/001

EU/1/11/737/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 listopada 2011

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty 0 bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

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

OZNAKOWANIE BUTELKI | PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/dizoproksyl tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny, 25 mg rylpiwiryny (w postaci
chlorowodorku) oraz 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng i lak glinowy zolcieni pomaranczowej (E110) — dodatkowe informacje
znajduja si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/737/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/11/737/002 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eviplera [tylko na opakowaniach zewnetrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [Tylko na opakowaniach
zewngtrznych]

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
[Tylko na opakowaniach zewnetrznych]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/dizoproksyl tenofowiru

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

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

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

Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki
1. Co to jest lek Eviplera i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Eviplera
3. Jak przyjmowac lek Eviplera
4. Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywac lek Eviplera
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
1. Co to jest lek Eviplera i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eviplera zawiera trzy substancje czynne stosowane do leczenia zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV):

. emtrycytabing, nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NRTI),

. rylpiwiryne, nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NNRTI),

. dizoproksyl tenofowiru, nukleotydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NtRTI).

Kazda z tych substancji czynnych, ktore sag nazywane rowniez lekami przeciwretrowirusowymi, dziata
poprzez wplyw na enzym (biatko nazywane ,,odwrotng transkryptaza”), ktory jest niezbedny do

namnazania si¢ wirusa.

Lek Eviplera zmniejsza ilo§¢ HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to uktad odpornosciowy
i zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

Lek Eviplera jest stosowany w leczeniu osob dorostych w wieku 18 lat i starszych, zakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Eviplera

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Eviplera

. Jesli pacjent ma uczulenie na emtrycytabing, rylpiwiryne, dizoproksyl tenofowiru lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6 tej ulotki).

- Pacjent, ktorego to dotyczy, powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.
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o Jesli pacjent przyjmuje obecnie ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

o karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital i fenytoina (leki w leczeniu padaczki
i zapobiegania drgawkom)

. ryfampicyna i ryfapentyna (stosowane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych,
takich jak gruzlica)

o omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol i esomeprazol (inhibitory pompy
protonowej, ktore sg lekami stosowanymi w zapobieganiu i leczeniu wrzodow zotadka,
zgagi, choroby refluksowej)

o deksametazon (glikokortykosteroid stosowany W leczeniu stanu zapalnego i hamowania
aktywnosci uktadu odpornos$ciowego) przyjmowany doustnie lub w zastrzyku
(z wyjatkiem leczenia dawka pojedyncza)

o produkty zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (lek ziotowy stosowany
W leczeniu depresji i lgku)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Podczas przyjmowania leku Eviplera pacjent musi by¢ pod opieka lekarza.

o Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Eviplera wcigz mogg rozwijaé
si¢ zakazenia lub inne choroby majgce zwigzek z zakazeniem HIV.

. Nalezy powiadomi¢ lekarza o chorobie nerek w przesztosci lub gdy badania swiadcza
0 chorobie nerek. Lek Eviplera moze szkodliwie oddziatywac¢ na nerki. Przed rozpoczgciem
i podczas terapii lekarz, aby sprawdzi¢ czynnos¢ nerek, moze zleci¢ przeprowadzenie badan
krwi. Lek Eviplera nie jest zalecany w przypadku umiarkowanej lub ci¢zkiej choroby nerek.

Leku Eviplera na ogo6t nie stosuje si¢ tacznie z innymi lekami, ktore moga oddziatywaé
szkodliwie na nerki (patrz punkt Eviplera a inne leki). Jezeli nie mozna tego unikng¢, lekarz
bedzie co tydzien kontrolowat czynnos¢ nerek.

. Jesli pacjent choruje na osteoporoze, miat w przesztosci ztamanie kos$ci lub ma problemy z
ko$émi, nalezy poinformowac o tym lekarza.

. Nalezy powiadomi¢ lekarza o przebytych chorobach watroby, w tym zapaleniu watroby.
Pacjenci zakazeni HIV z chorobami watroby (w tym przewlektym zapaleniem watroby typu B
lub C), przyjmujacy leki przeciwretrowirusowe, sg narazeni na zwigkszone ryzyko ciezkich
i mogacych zakonczy¢ si¢ Smiercig dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. Jesli pacjent
ma zapalenie watroby typu B, lekarz powinien starannie rozwazy¢ schemat leczenia najlepszy
dla pacjenta. Dwie z substancji czynnych zawartych w leku Eviplera (dizoproksyl tenofowiru
I emtrycytabina) wykazuja pewna aktywnos¢ przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B.
Jesli pacjent przebyt chorobe watroby lub jest chory na przewlekte zapalenie watroby typu B,
lekarz moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi w celu monitorowania czynnosci watroby.

W przypadku pacjentdw chorych na zapalenie watroby typu B, zaburzenia czynno$ci watroby
moga si¢ nasili¢ po przerwaniu przyjmowania leku Eviplera. Wazne jest, aby nie przerywac
przyjmowania leku Eviplera bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, patrz punkt 3, Nie
przerywac przyjmowania leku Eviplera.

. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza i przerwa¢é przyjmowanie leku Eviplera, jesli
u pacjenta wystapi wysypka skérna z nastepujacymi objawami: goraczka, pecherzami,
zaczerwienieniem oczu i obrzekiem twarzy, ust lub ciala. Objawy te moga by¢ cigzkie
lub moga zagraza¢ zyciu.

. Pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni skonsultowa¢ sie z lekarzem. Nie przeprowadzono

badan wystarczajacej liczby osob w wieku powyzej 65 lat. Osoby w wieku powyzej 65 lat,
ktoérym przepisano lek Eviplera, beda pozostawac pod Scista kontrola lekarska.
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Podczas przyjmowania leku Eviplera
Po rozpoczeciu przyjmowania leku Eviplera nalezy zwraca¢ uwage na:

. objawy stanu zapalnego lub zakazenia

. schorzenia kosci (objawiajace si¢ jako utrzymujacy si¢ lub nasilajacy si¢ bol kosci oraz czasami
prowadzace do ztaman) mogg réwniez wystapi¢ z powodu uszkodzenia komorek kanalikow
nerkowych (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane). Jesli u pacjenta wystapi bol kosci
lub ztamania, nalezy o tym poinformowac lekarza.

Dizoproksyl tenofowiru (sktadnik leku Eviplera) moze réwniez powodowac utrat¢ masy
kostnej. Ogo6lnie, dlugoterminowy wplyw dizoproksylu tenofowiru na zdrowie kos$ci oraz
ryzyko wystapienia ztamania w przysztosci u pacjentow dorostych jest niepewny.

- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.
Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

Eviplera a inne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowa¢é. Dotyczy to
rowniez lekow i lekow ziotowych, ktore wydawane sg bez recepty.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 przyjmowaniu ktoregokolwiek z wymienionych ponizej lekow:

. Wszelkie inne leki zawierajace nastepujgce substancje:

emtrycytabina

rylpiwiryna

dizoproksyl tenofowiru

alafenamid tenofowiru

inne leki przeciwwirusowe zawierajace lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru

Lek Eviplera moze oddzialywaé wzajemnie z innymi lekami. W rezultacie moze mie¢ to wptyw na
ilo$¢ leku Eviplera lub innych lekow we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie bedg dziataly
prawidlowo lub moze nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki przez lekarza lub sprawdzenie stezenia lekow we krwi.

o Leki, ktore mogg uszkadzaé nerki, na przyktad:
o aminoglikozydy (takie jak streptomycyna, neomycyna i gentamycyna), wankomycyna
(w zakazeniach bakteryjnych)

. foskarnet, gancyklowir, cydofowir (w zakazeniach wirusowych)
. amfoterycyna B, pentamidyna (w zakazeniach grzybiczych)
. interleukina-2, nazywana rowniez aldesleuking (w leczeniu raka)
. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, do zmniejszenia bolu kosci lub migsni)
. Leki zawierajace dydanozyne (przeciw zakazeniu HIV): rownoczesne przyjmowanie leku

Eviplera i innych lekéw przeciwwirusowych, ktore zawierajg dydanozyne, moze zwigkszy¢
stezenie dydanozyny we krwi, moze réwniez zmniejszac liczbe komorek CD4+. Podczas
réwnoczesnego stosowania lekow zawierajacych dizoproksyl tenofowiru i dydanozyne rzadko
obserwowano zapalenie trzustki i kwasice mleczanowg (nadmierna ilo$¢ kwasu mlekowego we
krwi), czasami powodujace $mier¢. Lekarz prowadzacy starannie rozwazy leczenie pacjenta
innymi lekami stosowanymi do leczenia zakazenia HIV (patrz punkt Inne leki stosowane do
leczenia zakazenia HIV).
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. Inne leki stosowane do leczenia zakazenia HIV: nienukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy (NNRTI). Lek Eviplera zawiera NNRTI (rylpiwiryng) i dlatego nie nalezy
stosowac leku Eviplera w skojarzeniu z innymi lekami tego rodzaju. W razie potrzeby lekarz
rozwazy inny lek.

o Ryfabutyna, lek stosowany do leczenia niektorych zakazen bakteryjnych. Lek ten moze
zmniejszac ilo$¢ rylpiwiryny (sktadnika leku Eviplera) we krwi. Moze by¢ konieczne podanie
pacjentowi przez lekarza dodatkowej dawki rylpiwiryny do leczenia zakazenia HIV (patrz
punkt 3, Jak przyjmowac lek Eviplera).

. Antybiotyki stosowane do leczenia zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy, takie jak:
. Klarytromycyna
. erytromycyna
Te leki mogg zwickszaé stezenie rylpiwiryny (sktadnika leku Eviplera) we krwi. Moze by¢
konieczna zmiana dawki antybiotyku przez lekarza lub przepisanie innego antybiotyku.

o Leki stosowane do leczenia wrzodow zoladka, zgagi lub refluksu, takie jak:
o leki zobojg¢tniajace sok zotagdkowy (wodorotlenek glinu/magnezu lub weglan wapnia)
o antagonisci Hz (famotydyna, cymetydyna, nizatydyna lub ranitydyna)
Leki te moga zmniejszac ilo$¢ rylpiwiryny (sktadnika leku Eviplera) we krwi. Jesli pacjent
przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, lekarz przepisze inny lek do leczenia wrzodoéw zotadka,
zgagi lub refluksu lub zaleci, w jaki sposob i kiedy przyjmowac taki lek.

. Jesli pacjent przyjmuje lek zobojetniajacy sok zoladkowy (takie jak leki zawierajace magnez
lub potas), nalezy przyjmowac go co najmniej 2 godziny przed lekiem Eviplera lub co najmnie;j
4 godziny po leku Eviplera (patrz punkt 3, Jak przyjmowac lek Eviplera).

. Jesli pacjent przyjmuje lek antagoniste H; (stosowany rowniez do leczenia nadkwasnos$ci
zotadka lub choroby refluksowej), nalezy przyjmowac go co najmniej 12 godzin przed lekiem
Eviplera lub co najmniej 4 godziny po leku Eviplera. Leki z grupy antagonistow H, mozna
przyjmowac tylko raz na dob¢ w przypadku przyjmowania leku Eviplera. Lekow z grupy
antagonistow Hz nie nalezy przyjmowa¢ w schemacie dwa razy na dobg¢. Nalezy porozmawiac
z lekarzem na temat alternatywnego schematu dawkowania (patrz punkt 3, Jak przyjmowad
lek Eviplera).

. Metadon, lek stosowany do leczenia uzaleznien od opioidow, poniewaz moze by¢ konieczna
zmiana dawki metadonu przez lekarza.

. Eteksylan dabigatranu, lek stosowany do leczenia choréb serca, poniewaz moze by¢
konieczne monitorowanie przez lekarza stezenia tego leku we krwi pacjenta.

- W razie przyjmowania ktoregokolwiek z tych lekow nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Leczenia nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. Nalezy stosowa¢é skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Eviplera.

. Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze lub planuje
zaj$¢ w ciaze. Kobiety w cigzy powinny oméwi¢ stosowanie leku Eviplera z lekarzem
prowadzacym. Lekarz oméwi z pacjentka potencjalne korzysci i mozliwe zagrozenia
przyjmowania leku Eviplera, wynikajace dla niej i dla dziecka.
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o Jesli pacjentka przyjmowala lek Eviplera w czasie ciazy, lekarz moze zleci¢ regularne
badania krwi oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci,
ktorych matki przyjmowaty w okresie cigzy NRTI, korzys$¢ ze zmniejszenia mozliwo$ci
zakazenia HIV przewaza ryzyko zwiazane z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Podczas przyjmowania leku Eviplera nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz substancje czynne tego
leku przenikaja do mleka u ludzi.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety, zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwa¢ maszyn, jesli pacjent czuje si¢ znuzony, senny lub ma
zawroty glowy po przyjeciu tego leku.

Lek Eviplera zawiera laktoze, lak glinowy Zélcieni pomaranczowej (E110) oraz séd

o Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
o Nalezy powiadomi¢ lekarza o uczuleniu na lak glinowy zoélcieni pomaranczowej (E110).

Lek Eviplera zawiera lak glinowy zo6tcieni pomaranczowej, nazywany rowniez ,,E110”, mogacy
powodowac reakcje alergiczne.

J Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Eviplera

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka przyjmowana codziennie doustnie. Tabletke
nalezy przyjmowac z pozywieniem. Jest to wazne, aby uzyska¢ prawidtowe stezenie substancji
czynnej w organizmie. Sam nap6j odzywczy nie zastgpuje pozywienia.

Tabletke potknaé w calosci, popijajac woda.

Nie zué, nie rozgniata¢ ani nie dzieli¢ tabletki — moze to mie¢ wplyw na sposob, w jaki lek jest
uwalniany do organizmu.

Jezeli lekarz zadecyduje o odstawieniu jednego ze sktadnikow leku Eviplera lub zmianie jego dawki,
to mozliwe jest, ze pacjent bedzie przyjmowat emtrycytabing, rylpiwiryne i (lub) dizoproksyl
tenofowiru oddzielnie albo z innymi lekami stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV.

W przypadku przyjmowania leku zobojetniajacego sok zoladkowy, takiego jak leki zawierajace
magnez lub potas. Nalezy przyjmowac go co najmniej 2 godziny przed lekiem Eviplera lub co
najmniej 4 godziny po leku Eviplera.

W przypadku przyjmowania leku, antagonisty Hy, takiego jak famotydyna, cymetydyna,
nizatydyna lub ranitydyna. Nalezy przyjmowac go co najmniej 12 godzin przed lekiem Eviplera lub co
najmniej 4 godziny po leku Eviplera. Leki z grupy antagonistow H, mozna przyjmowac tylko raz na
dobe w przypadku przyjmowania leku Eviplera. Lekow z grupy antagonistoéw Hznie nalezy
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przyjmowac W schemacie dwa razy na dobg¢. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat
alternatywnego schematu dawkowania.

W przypadku przyjmowania ryfabutyny. Moze by¢ konieczne podanie pacjentowi przez lekarza
dodatkowej dawki rylpiwiryny. Tabletke rylpiwiryny nalezy przyjmowac¢ w tym samym czasie co lek
Eviplera. W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Eviplera

W przypadku pomytkowego przyjecia dawki leku Eviplera wickszej niz zalecana, moze by¢
zwigkszone ryzyko wystgpienia mozliwych dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe
dziatania niepozgdane).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izba przyje¢ najblizszego szpitala, aby uzyskac
porade. Nalezy zabra¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby moc pokazac¢ przyjety lek.

Pominie¢cie przyjecia leku Eviplera
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Eviplera.

Jezeli pominicto dawke leku Eviplera:

. w przypadku przypomnienia sobie w ciagu 12 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Eviplera, nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Tabletke nalezy zawsze przyjmowaé
z pozywieniem. Nastepng dawke przyjac jak zwykle.

. w przypadku przypomnienia sobie po 12 lub wiecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Eviplera, nie nalezy przyjmowa¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekac
i przyjac nastepng dawke z pozywieniem o zwyklej porze.

Jezeli przed uplywem 4 godzin od przyjecia leku Eviplera wystapia wymioty, nalezy przyjac
kolejna tabletke z pozywieniem. Jezeli po uptywie 4 godzin od przyjecia leku Eviplera wystapia
wymioty, nie trzeba przyjmowac kolejnej tabletki az do nastepne;j tabletki wedtug normalnego
schematu.

Nie przerywaé przyjmowania leku Eviplera

Nie przerywa¢é przyjmowania leku Eviplera bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie przyjmowania
leku Eviplera moze mie¢ powazny wplyw na odpowiedz pacjenta na przyszte leczenie. W przypadku
przerwania przyjmowania leku Eviplera z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowac si¢

z lekarzem przed ponownym rozpoczgciem przyjmowania tabletek Eviplera. Lekarz moze rozwazy¢
oddzielne podanie sktadnikow leku Eviplera, jesli pacjent ma problemy lub konieczne jest
dostosowanie dawki.

Gdy zapasy leku Eviplera wyczerpuja sie, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz liczba wirusdw moze zacza¢ si¢ zwigkszac, jesli przerwie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Wirus moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporny na leczenie.

Jest szczegblnie wazne, aby pacjenci zakazeni HIV i zapaleniem watroby typu B nie przerywali
przyjmowania leku Eviplera bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem. U niektorych pacjentow
po odstawieniu emtrycytabiny lub dizoproksylu tenofowiru (dwoéch z trzech substancji aktywnych leku
Eviplera) wyniki badan krwi lub objawy wskazywaty na zaostrzenie zapalenia watroby. W przypadku
przerwania przyjmowania leku Eviplera lekarz moze zaleci¢ wznowienie leczenia zapalenia watroby
typu B. Przez 4 miesiace od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢ niezbedne przeprowadzanie
badania krwi w celu kontrolowania czynno$ci watroby. U niektorych pacjentow z zaawansowana
choroba watroby lub marsko$ciag watroby nie zaleca si¢ przerwania przyjmowania leku, poniewaz
moze to prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego zapalenia watroby, co moze zagrazaé zyciu.
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- Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza 0 wszelkich nowych lub niezwyktych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj tacza si¢ z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Mozliwe dzialania niepozadane: natychmiast powiadomi¢ lekarza

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

. znuzenie lub senno$¢
o nudnosci, wymioty
) b6l brzucha

- Jesli pacjent sadzi, Ze wystgpila u niego kwasica mleczanowa, powinien natychmiast
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Objawy stanu zapalnego lub zakazZenia. U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktérych w przesztosci wystepowaty zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wystepujace u 0sob ze ostabionym uktadem odporno$ciowym), objawy obserwowane w testach

i obserwowane przez pacjenta stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami moga
pojawic si¢ wkrotce po rozpoczgciu leczenia na HIV. Uwaza sig, Zze objawy te wynikaja z poprawy
zdolnosci organizmu do odpowiedzi odpornosciowej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly
wystepowac nie dajac wyraznych objawow.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczgciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia

wirusem HIV mogg takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace si¢, kiedy

uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga

wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia

lub innych objawow, takich jak ostabienie migsni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dioni i stop

i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciej

skontaktowac sie z lekarzem, w celu rozpoczecia koniecznego leczenia.

- W razie zauwazenia objawéw stanu zapalnego lub zakazenia nalezy niezwlocznie powiadomié¢
lekarza.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpié u wiecej niz 1 na 10 0sob)
o biegunka, wymioty, nudnos$ci
trudnosci z zasypianiem (bezsennosc)
zawroty glowy, bol glowy

wysypka

uczucie oslabienia
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Badania mogq rowniez wykazac:

. zmniejszenie stezenia fosforanéw we krwi

. zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, co moze prowadzi¢ do boélu i ostabienia
miesni

o zwigkszenie stezenia cholesterolu i (lub) amylazy trzustkowej we krwi

o zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych we krwi

-> Jesli nasili si¢ ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystqpié nie czesciej niz u 1 na 10 osob)

o zmniejszone taknienie

depresja i nastrdj depresyjny

znuzenie, sennos$¢

ospatosc

bol, bol brzucha Iub dolegliwosci w jamie brzusznej, uczucie rozdecia brzucha, sucho$¢ w jamie

ustnej

niezwykle sny, zaburzenia snu

. problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach, wzdecia

o wysypki (W tym czerwone kropki lub plamki, czasem z powstawaniem pecherzykow
i obrzmieniem skory), ktore moga by¢ reakcjami uczuleniowymi, $wigd, zmiany w zabarwieniu
skory, w tym ciemne plamy na skorze

. inne reakcje uczuleniowe, takie jak §wiszczacy oddech, obrzek lub uczucie roztargnienia

. utrata masy kosci

Badania mogg rowniez wykazacé:

. zmniejszenie liczby biatych krwinek (zmniejszenie liczby bialych krwinek moze by¢ przyczyna
zwigkszonej podatnosci na zakazenia)

mala liczbg ptytek krwi (rodzaj komorek krwi zaangazowanych w krzepniecie krwi)
zmniejszenie stezenia hemoglobiny we krwi (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)
zwigkszenie stgzenia kwasow thuszczowych (triglicerydow), zotci lub cukru we krwi
zaburzenia czynnosci trzustki

Jesli nasili si¢ ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych, nalezy powiadomic lekarza.

¢. e o o

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpié nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b)

o niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

rozpad komorek migsni, bole migsni lub ostabienie migéni

obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

objawy obserwowane w testach lub obserwowane przez pacjenta stanu zapalnego lub zakazenia
cigzkie reakcje skorne, w tym wysypka z towarzyszaca goraczka, obrzekiem i zaburzeniami
czynnosci watroby

. uszkodzenie komorek kanalikéw nerkowych

Badania mogg rowniez wykazaé:

o zmniejszenie stezenia potasu we krwi
. zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
o zmiany w wynikach badan moczu

—> Jesli nasili sie ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Rzadkie dzialania niepozadane

(mogq wystgpié nie czesciej niz u 1 na 1 000 os6b)

o kwasica mleczanowa (patrz punkt Mozliwe dziatania niepozadane: natychmiast powiadomi¢
lekarza)
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o bol plecow spowodowany zaburzeniem czynnosci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek. Lekarz
moze zaleci¢ wykonanie badan krwi w celu sprawdzenia, czy nerki pracuja prawidtowo.
stluszczenie watroby

zazotcenie skory lub oczu, s$wiad lub bol w jamie brzusznej spowodowany zapaleniem watroby
zapalenie nerek, wydalanie duzych ilosci moczu oraz uczucie pragnienia

rozmi¢kanie kosci (objawiajace si¢ bolem kosci i czasami prowadzace do ztaman)

Wskutek uszkodzenia komoérek kanalikow nerkowych moze doj$¢ do rozpadu migsni, rozmigckania
kosci (objawiajgcego sie bolem kosci i czasami prowadzacego do ztaman), bélu miesni, ostabienia
miesni 1 zmniejszenia stezenia potasu lub fosforanu we krwi.

—> Jesli nasili sie ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych, nalezy powiadomi¢ lekarza.
Inne dzialania, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia zakazenia HIV

Czestos¢ wystepowania nastgpujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

o Choroby kosci. Niektorzy pacjenci przyjmujacy skojarzone leki przeciwretrowirusowe takie jak
lek Eviplera, moze rozwina¢ si¢ choroba kos$ci nazywana martwicg kosci (obumieranie tkanek
kostnych spowodowane brakiem doptywu krwi do kosci. Przyjmowanie tego rodzaju leku przez
dtugi czas, przyjmowanie glikokortykosteroidow, picie alkoholu, bardzo ostabiony uktad
odpornosciowy i nadwaga to niektore z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy
martwicy kosci to:

. sztywnos¢ stawow
o bol (zwlaszcza biodra, kolana Iub barku)
o trudno$ci z poruszaniem

- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy powiadomi¢ lekarza.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stgzenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Eviplera

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

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce oraz na pudelku po:
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigts.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Eviplera

. Substancjami czynnymi leku sa emtrycytabina, rylpiwiryna i dizoproksyl tenofowiru. Kazda
tabletka powlekana leku Eviplera zawiera 200 mg emtrycytabiny, 25 mg rylpiwiryny (w postaci
chlorowodorku) oraz 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu).

. Pozostale skladniki to:
Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, powidon, skrobia zelowana kukurydziana,
polisorbat 20, kroskarmeloza sodowa i magnezu stearynian.

Otoczka:
Hypromeloza, lak glinowy czerwien indygo, laktoza jednowodna, glikol polietylenowy, zelaza
tlenek czerwony, lak glinowy zotcien pomaranczowa (E110), tytanu dwutlenek i triacetyna.

Jak wyglada lek Eviplera i co zawiera opakowanie

Eviplera to fioletowordzowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsultki z wyttoczonym na jednej stronie
stowem ,,GSI”, gtadka na drugiej stronie. Lek Eviplera dostepny jest w butelkach zawierajacych

30 tabletek i w opakowaniach sktadajacych si¢ z 3 butelek, kazda po 30 tabletek. Kazda butelka
zawiera zel krzemionkowy jako §rodek osuszajacy, ktory nalezy trzymac w butelce, aby chronié¢
tabletki. Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢ w 0Sobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy

go potykac.

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

Podmiot odpowiedzialny:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
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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

Elhada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

http://www.ema.europa.eu.

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych emtrycytabiny / rylpiwiryny / dizoproksylu tenofowiru, wnioski naukowe przyjete przez
PRAC sg nastepujace:

W $wietle dostepnych danych na temat zmniejszenia gestosci mineralnej kosci pochodzacych z badan
klinicznych, literatury naukowe;j i spontanicznych raportow, oraz w §wietle przekonujacego
mechanizmu dziatania, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy
emtrycytabing / rylpiwiryna / dizoproksylem tenofowiru a zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci
jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC uwaza takze, ze aktualne ostrzezenie/$rodki
ostroznosci w punkcie ,, Wptyw na kosci” powinny by¢ dodatkowo wzmocnione. Komitet PRAC
uwaza, ze druki informacyjne do produktow leczniczych zawierajacych emtrycytabing / rylpiwiryne /
dizoproksyl tenofowiru nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogolnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskoéw naukowych dotyczacych emtrycytabiny / rylpiwiryny / dizoproksylu
tenofowiru CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
zawierajacego (produktow leczniczych zawierajacych) jako substancje czynne emtrycytabing /
rylpiwiryng / dizoproksyl tenofowiru pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.

63



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA
	WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKÓW POZWOLENIA (POZWOLEŃ) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

